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One will waive the canvas another will fell a tree by the light of 
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observe the stars to learn how to navigate. And yet all will be as 
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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 proteína CFTR são marcos robustos e 

recentes que têm mudado o curso da FC. Enquanto a TNN é realizada no primeiro mês 

de vida, propiciando indicações para o diagnóstico e melhora do manejo da  doença, os 

moduladores são mais recentes e indicados para crianças maiores de 6 anos,  em nosso 

país. Portanto, a avaliação estrutural, funcional e de biomarcadores para evidenciar o 

diagnóstico da doença pulmonar precoce é necessária e fundamental para que as crianças 

cheguem na idade de receber tratamento com moduladores, o mais saudáveis possível.  

Objetivos: Avaliar e comparar marcadores clínicos, laboratoriais, funcionais e estruturais 

de crianças menores de 12 anos, com FC diagnosticadas após a TNN e sem uso de 

moduladores da CFTR.   

Métodos: Estudo analítico, descritivo, de coorte transversal retrospectivo de crianças 

diagnosticadas com FC após TNN, em centro de referência em FC de hospital 

universitário, 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. Parâmetros de espirometria 

e tomografia foram comparados pelo teste de Mann-Whitney (dois grupos) independentes 

e o teste de Kruskal-Wallis para três ou mais grupos. Para comparação de dois grupos 

pareados, empregou-se o teste de Wilcoxon. Para avaliar a correlação de dados de 

espirometria e tomografia empregou-se o Coeficiente de Correlação de Spearman. 

Adotou-se o nível de significância de 5%.  

Resultados: De 82/117 crianças, 84% apresentavam pelo menos, um alelo F508del e 

preencheram os critérios de inclusão. A mediana da idade no diagnóstico: 48 dias.  

Manifestações precoces ao diagnóstico: sintomas respiratórios 50%; Insuficiência 

pancreática: 97%; distúrbios metabólicos 39%. As variáveis antropométricas mostraram 

que 44% estavam abaixo do percentil esperado para peso/idade no momento do 

diagnóstico. Staphylococcus aureus foi encontrado em 86% das secreções 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 diagnóstico de colonização 

crônica por Pa. Comorbidades associadas: diabetes mellitus: 2,4%; doença hepática 

relacionada a FC: 16%; obstrução do Ileal distal: 30% e pólipos nasais: 28%. 



 

 
 

Não houve diferença significativa nos valores espirométricos nos G1 e G2 em relação a 

sexo, etnia, genótipo e estado nutricional. A colonização por Pa mostrou impacto 

significativo no FEF25-75. Na TCAR a mediana do escore de Bhalla (EB) foi de 10,9. 

Observou-se correlação negativa moderada entre o VEF1 e o EB indicando que maiores 

danos na estrutura pulmonar estão associados a piora da função pulmonar. Houve 

diferença significativa no EB entre G1 e G2, evidenciando progressão de alterações 

pulmonares ao longo do tempo.  

Conclusão: Os resultados destacam que mesmo com o diagnóstico precoce após a TNN, 

os pacientes com FC, acompanhados em nosso CRFC, expressam várias alterações 

estruturais e funcionais que foram significativas quando comparados os grupos G1 e G2 

o que reforça a importância do monitoramento integrado da função pulmonar e das 

avaliações tomográficas, especialmente agora com a introdução da terapia moduladora 

tríplice, de forma precoce na terapia dos pacientes com FC.  

 

Palavras-chave: Fibrose cística; triagem neonatal; doença pulmonar precoce; prova de 

função respiratória; tomografia de alta resolução do tórax. 

  



 

 
 

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. Introdução  

1.1 Fibrose Cística 

A fibrose cística (FC) é a doença rara, autossômica recessiva, mais comum em 

caucasianos afetando mais de 162.000 indivíduos em todo o mundo, com distribuição 

geográfica reconhecidamente heterogênea. Sua incidência é variável, sendo de 1:2000 

recém-nascidos (RN) em países do norte europeu, 1:9.000 em hispânicos e 1:17.000 em 

afro-americanos. (1, 2) 

 

No Brasil, pela extensão continental e grande miscigenação da população, a incidência 

da FC é estimada em 1:7.500 RN, variando de 1:1.600 crianças de ascendência europeia 

a 1:14.000 com ascendência africana. (1) É uma doença monogênica, determinada por 

mutações no gene Cystic Fibrosis Condutance Regulator (CFTR), localizado no braço 

longo do cromossomo 7, que codifica uma proteína de mesmo nome. A ausência na 

produção da proteína ou o prejuízo na sua função determinam alterações na secreção dos 

íons cloreto (Cl-), água e outros íons como sódio (Na+) e bicarbonato (HCO3-). Como 

consequência, ocorre modificação do pH, desidratação e aumento da viscosidade das 

secreções nas glândulas exócrinas, causando obstrução, inflamação, infecção, fibrose e 

progressiva perda funcional dos órgãos acometidos.  (3,4) 

 

É uma doença multissistêmica, com grande diversidade de sinais e sintomas que acomete, 

preferencialmente, o sistema respiratório e gastrointestinal, e classicamente manifesta-se 

como doença pulmonar supurativa crônica, insuficiência pancreática exócrina com 

consequente má absorção intestinal e concentrações elevadas de cloreto (Cl-) no suor. (5)  

Uma das explicações para a variabilidade fenotípica deve-se ao fato de existirem cerca de 

3.000 variantes, no gene CFTR, já descritas, e que apresentam diferentes mecanismos 

moleculares que comprometem a síntese da proteína CFTR com déficit qualitativo ou 

quantitativo da proteína. (6)  

 

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

em seus efeitos na produção, tráfico, função e estabilidade da proteína. (7,8) 

 

A correlação do genótipo com o fenótipo na FC é relativamente alta para o pâncreas e o 
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trato gastrointestinal, mas menor para os pulmões, onde outros genes modificadores e 

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

 

Estudos recentes mostraram que diferentes órgãos podem requerer níveis distintos de 

função da CFTR para realizarem suas funções normais. Os tecidos dos canais deferentes 

são os que mais exigem a função da proteína preservada, seguidos das glândulas 

sudoríparas e do pâncreas. (10,11) 

 

Nos ductos das glândulas sudoríparas, ocorre acúmulo de íons Cl e Na+ no suor e perda 

aumentada de líquidos. Em momentos de calor, a sudorese excessiva, com ou sem 

diarreia, promove perda de sal que pode ocasionar desidratação e hiponatremia, com risco 

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

 

No pâncreas, a obstrução dos canalículos impede a liberação das enzimas digestivas, com 

consequente má absorção dos macronutrientes, que se manifesta como esteatorréia, 

distensão abdominal, disbiose e desnutrição. Os pacientes com essas manifestações 

cursam com insuficiência pancreática exócrina (IP), diagnosticada clinicamente e 

laboratorialmente pela presença aumentada de gordura nas fezes (esteatócrito e balanço 

de gordura pelo método Van de Kramer ) e por baixos níveis de elastase pancreática fecal 

(EF). (14,15) 

 

A IP é a manifestação mais frequente e precoce da doença, 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 íleo meconial (IM) está presente em 15% a 20% dos pacientes, é caracterizado pela 

obstrução intestinal total ou parcial, iniciada na fase fetal, sendo mais prevalente nos 

portadores de IP. Após o período neonatal, pode ocorrer de forma semelhante, a DIOS, 

caracterizada pela obstrução intestinal aguda, na região ileocecal. (17) 

 

Com a progressão da doença pode ocorrer disfunção pancreática endócrina, com 

consequente diabetes relacionado a FC (DHRFC) mais comum em pacientes maiores de 

10 anos de idade, sobretudo na adolescência e vida adulta. (18,19) 



20 
 

 
 

Nos tecidos hepáticos ocorre diminuição do fluxo biliar, favorecendo a obstrução de dutos 

biliares intra e extra-hepáticos. Em estudos prospectivos, 25% dos pacientes apresentam 

alterações laboratoriais, cerca de 1,8% são sintomáticos e podem evoluir para cirrose 

biliar associada à hipertensão portal, sendo a doença hepática a segunda causa de óbito 

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 está relacionado 

com a IP, o aumento da necessidade energética devido à inflamação crônica, 

complicações infecciosas e a insuficiência respiratória. (14) 

 

É 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 período é essencial para promover um bom desenvolvimento 

cognitivo, ósseo, muscular e ponderal.  (22) 

 

O suporte nutricional precoce e a suplementação de enzimas pancreáticas são benefícios 

reconhecidos do diagnóstico precoce pela TNN e têm um impacto direto positivo na saúde 

pulmonar e na melhoria dos resultados nos lactentes com FC. (23) 

 

Os lactentes com FC são suscetíveis à perda de sal no suor, a comprometimento 

nutricionais e as manifestações respiratórias entre 2 e 6 semanas de vida, o que suporta a 

necessidade de diagnóstico precoce da doença e justifica a implementação dos testes 

triagem neonatal. (24) 

 

1.2 Triagem neonatal  

A TNN é uma ação preventiva que favorece a busca para o diagnóstico, o acesso ao 

programa estadual de medicamentos e o aconselhamento genético em casos de 

confirmação diagnóstica. Quanto mais precoce o diagnóstico e o início de tratamento 

maior o efeito benéfico no estado nutricional, com melhora no crescimento, peso e 

estatura, fundamentais para prevenir deficiências de vitaminas lipossolúveis e má 

nutrição com repercussão direta na boa evolução da doença, incluindo a DP. (25,26) 
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Desde a década de 60 a OMS preconiza a importância da realização dos programas 

populacionais de TNN, especialmente nos países em desenvolvimento, e determinou 

critérios para a realização da triagem.  

 

No Brasil, as normas que regem o Programa de Triagem Neonatal foram divulgadas na 

portaria 822, publicada no Diário Oficial da União (DOU) em 07/06/2001. Desde então, 

o rastreamento para FC é recomendado no país, embora sua implantação pelo Sistema 

Único de Saúde (SUS) seja distinta em cada estado. (Brasil portaria 2001). (27) 

Em São Paulo, após ampla discussão sobre custo-benefício, a fase III do Programa de 

Triagem Neonatal para FC foi efetivamente implantada no ano de 2010. A incidência de 

FC no estudo piloto realizado para a implantação desta triagem em nosso meio foi de 

1:8.403 nascidos vivos. (28) 

 

O tripsinogênio imunorreativo (TIR) é um precursor de enzima pancreática, cuja 

concentração costuma estar persistentemente elevada no sangue dos recém-nascidos com 

FC, mesmo naqueles com SP. Esse aumento, ocorre devido a fibrose pancreática que a 

maior parte dos pacientes apresenta no período intrauterino, com consequente refluxo de 

enzimas pancreáticas para a circulação, e aumento dos níveis 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 variável e baixa de 30% a 75%, a depender dos níveis de 

referência do laboratório. (30). Porém, as ferramentas utilizadas para TNN varia 

consideravelmente, entre os numerosos países no mundo. 

 

Os resultados falso-negativos e falso-positivos estão relacionados principalmente a 

condições clínicas no período neonatal, tais como: prematuridade, insuficiência 

respiratória, hipoglicemias e doenças genéticas. (31) 

 

A primeira amostra de TIR deve ser coletada entre o 3º e o 5º dia de vida e a segunda 

dentro de trinta dias. Após dois resultados positivos é necessária a realização do teste de 

suor (TS) e/ou a investigação de variantes do gene CFTR para confirmar o diagnóstico e 

encaminhar o paciente ao CRFC para acompanhamento multiprofissional (30). 
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O diagnóstico nos primeiros meses de vida promove a redução na inflamação pulmonar, 

reduz a incidência de colonização crônica por Pa, favorece que os pacientes atinjam seu 

alvo de crescimento, reduz o número de hospitalizações e aumenta a expectativa de vida, 

conforme concluiu recente revisão sistemática (24) 

 

1.3 Doença pulmonar precoce  

Apesar dos avanços do conhecimento sobre a fisiopatologia da Fibrose Cística (FC) e do 

diagnóstico precoce pela triagem neonatal (TNN), os pulmões apresentam alterações 

estruturais e funcionais que podem e devem ser identificadas desde o nascimento. Essas 

alterações constituem a doença pulmonar precoce (DPP) que está presente mesmo antes 

das manifestações clínicas e são caracterizadas por: inflamação, infecção, acúmulo de 

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

Nas últimas décadas, tem-se comprovado que essas alterações se intensificam, 

significativamente, durante a infância e adolescência. (36) A detecção da DPP é a chave 

para a identificação de estratégias de intervenção com resultados positivos no desfecho 

em longo prazo. Em contrapartida, a identificação e intervenção da DPP, nos países em 

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

Os pulmões são os órgãos que mais causam sinais e sintomas na FC, pelo progressivo 

grau de deterioração que se inicia desde o nascimento. Na era pré-moduladores da  

proteína CFTR, a evolução da deterioração pulmonar na FC depende, principalmente, de  

cinco pilares na vida dos pacientes: i) Genética: variantes, genes modificadores, sexo; ii)  

meio ambiente: condições socioeconômicas, poluição, tabagismo passivo, stress,  

microrganismos colonizadores das vias aéreas ; iii) Comorbidades e gravidade: diabetes,  

desnutrição, insuficiência pancreática(IP), íleo meconial, exacerbações e  internações da 

doença pulmonar(DP); iv) TNN e idade ao diagnóstico; v) manejo  interdisciplinar, acesso 

aos medicamentos e adesão. Quando estas etapas são equacionadas a progressão da 

deterioração da função 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, clínicos, pacientes e suas famílias. Numerosas ferramentas clínicas e 

laboratoriais podem e devem ser utilizadas para avaliar a DPP, na prática clínica e na 
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pesquisa e adaptá-las as diferentes idades durante a vida, analisando criticamente a 

extrapolação de eficácia de diferentes grupos etários. (Figura 1). (41) 

Figura 1: Ferramentas para avaliação precoce da saúde pulmonar na FC  

 

Mesmo na era das terapias altamente eficazes com os moduladores utilizados de forma 

cada vez mais precoce, a detecção da DPP será sempre uma janela de oportunidades para 

intervenções, estudos e desfecho na evolução da DP na FC. (37,42)  

No momento são poucos os países que introduziram os modulados da proteína CFTR em 

crianças abaixo de 6 anos. A detecção da DPP pode ser uma estratégia para a introdução 

no início da vida em toda a população pediátrica com repercussão positiva na evolução 

da DP em longo prazo. (40-42)  

2. Justificativa  

Na FC o pulmão já apresenta alterações estruturais e funcionais desde o nascimento.  

Antes da implementação da TNN observou-se que essas alterações se intensificam 

significativamente durante a infância e adolescência. Contudo, a evolução da DPP na 

FC, nos países em desenvolvimento, após a TNN, tem sido pouco estudada. Por essa 

razão, a realização deste estudo é fundamental para compreender a progressão da DPP 

em crianças com FC após a TNN e antes da introdução dos moduladores da proteína 

CFTR.  Acreditamos que estes resultados contribuirão para maior entendimento da 

evolução da DPP na FC e aprimorar o tratamento no início da vida. 
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3. Objetivos 

 

3.1. Objetivo Geral 

Avaliar características clínicas, laboratoriais, tomográficas e espirométricas em crianças 

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

 

3.2. Objetivos Específicos 

 

i) Avaliar as características clínicas, tomográficas e funcionais da população de 

pacientes com FC diagnosticados após a TNN;   

 

ii) Verificar se existe correlação entre o escore de Bhalla modificado e os valores de 

espirometria, estado nutricional, colonização crônica por Pa, frequência de 

exacerbações pulmonares e internações na população total e nos grupos estudados.  

 

4. Métodos 

4.1 Delineamento do estudo 

Realizou-se um estudo analítico, retrospectivo e transversal, utilizando registros de 

pacientes diagnosticados com FC, sem uso de moduladores da CFTR, após TNN e 

acompanhados no Centro Universitário de Referência em FC (CRFC) atendidos no 

período de 2010 a 2022.  

Os dados foram registrados em um banco de dados protegido na plataforma Recep da 

universidade. O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 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 inclusão e exclusão  

Foram incluídos pacientes que apresentaram diagnóstico de FC após dois testes de 

cloreto no suor ≥ 60mmol/L e/ou duas variantes patogênicas do gene CFTR após a TNN 

e divididos em dois grupos: G1 menores de 7 anos e G2 de 7 a 12 anos de idade. Foram 

excluídos pacientes diagnosticados sem TNN, aqueles onde houve recusa na assinatura 

dos TCLE e TALE e os que perderam seguimento. (43) 



25 
 

 
 

 4.3 Marcadores demográficos, clínicos e laboratoriais  

Parâmetros: sexo, etnia, consanguinidade, história familiar para FC, manifestações 

clínicas ao diagnóstico, idade ao diagnóstico e de primeira consulta, IP, IM e 

comorbidades (diabetes, hepatopatia, obstrução ileal distal e polipose nasal), estado 

nutricional, valores de cloreto no suor e variantes do CFTR para caracterização 

diagnóstica, microrganismos persistentes no escarro, número de exacerbações 

pulmonares e de internações por ano segundo as normas da Cystic Fibrosis Foundation.   

4.4 Avaliação microbiológica  

Amostras para caracterização de microrganismos foram coletadas por swab ou escarro  

espontâneo. A presença de colonização ou infeção crônica por Pseudomonas 

aeruginosa (Pa) e Complexo Burkholderia cepacia (CBc) foram definidas pelos 

critérios de Leeds. (44)  

4.5. Avaliação da função pulmonar   

As espirometrias foram realizadas conforme padrões 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 forçada (CVF), o volume expiratório no primeiro 

segundo (VEF1), o fluxo expiratório forçado entre 25% e 75% da curva da CVF e o 

índice de Tiffeneau (VEF1/CVF). Os valores de referência adotados foram expressos 

em percentual do predito com base nas equações de previsão normal da Global Lung 

Initiative (GLI). (46)  

4.6. Avaliação 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 sedação, utilizando-se 

tomógrafo com cortes de 1 mm de espessura e intervalos de 10 mm, com parâmetros 

de 80 a 100 mA/s e 120 kV. As imagens foram fotografadas com janela de 1.500 UH e 

nível de - 700 UH, de acordo com protocolo do serviço de radiologia da instituição.  

O escore de Balha modificado (EBM) foi obtido da última TCAR realizada de cada 
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paciente. Dois pneumologistas pediátricos avaliaram as tomografias de modo cego, e 

em caso de discordância um radiologista era consultado para uma terceira opinião. O 

valor total do EBM foi obtido a partir da soma das pontuações, em relação à gravidade 

e/ou extensão de cada uma das alterações morfológicas. Esse valor pode variar de zero 

(indicando ausência de anormalidades) a 37 (indicando alterações graves em todos os 

parâmetros). (47-49).  

As anormalidades na TCAR foram definidas e adotadas de acordo com os critérios da 

Sociedade Fleischner (50) e do Consenso Brasileiro Ilustrado sobre a terminologia dos 

descritores e padrões fundamentais da TCAR de tórax. (51)  

4.7 Avaliação nutricional  

A avaliação 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 avaliação de peso e altura baseando-se no z-score 

para crianças menores e maiores de 5 anos respectivamente. (52,53)  

4.8 Definição de Insuficiência pancreática (IP)  

Para definição de IP utilizamos os valores de esteatócrito de acordo com a faixa etária 

e/ou elastase pancreática < 200ug/grama de fezes. (43)  

4.9 Análise Estatística  

Os dados foram analisados com o software SPSS 16.0 e STATA 12.0. Determinou-se 

a média, o desvio padrão, os quartis, o mínimo, o máximo e a amplitude máxima das 

variáveis quantitativas e as frequências relativa e absoluta das variáveis qualitativas. 

Avaliou-se o ajuste das variáveis EBM, CVF, VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF à 

distribuição normal pelo teste de Shapiro Wilk. Como as variáveis não se ajustam à 

distribuição normal, para comparar a distribuição dos parâmetros EBM, CVF, VEF1, 

FEF25-75 e VEF1/CVF em relação a dois grupos independentes empregou-se o teste 

de Mann-Whitney e, em relação a três ou mais grupos independentes, o teste de 

Kruskal Wallis. Para comparação de dois grupos pareados, empregou-se o teste de 

Wilcoxon.   

Para avaliar a correlação entre o EBM, CVF, VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF e a 

idade, as dosagens de TIR, as duas dosagens de Cl⁻ suor, idade no primeiro 

isolamento de PSA e SA, número de exacerbações e número de internações 
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empregou-se o Coeficiente de Correlação de Spearman. Em todas as análises adotou-

se o nível de significância de 5% (α = 0,05). 

5. Resultados  

De 117 crianças acompanhadas no ambulatório de TNN do centro de referência em FC 

da UNICAMP, 82 preencheram os critérios de inclusão. Trinta e cinco foram excluídas, 

25 crianças por não 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 demográficos no 

G1 e G2 estão descritos na Tabela 1 

 

Tabela 1: Dados clínicos, laboratoriais de pacientes com Fibrose Cística acompanhados de 2010 a 2022 

após a triagem neonatal; G1 e G2 

 Grupo 1 Grupo 2 

Variáveis N=41(50%) N=41(50%) 

   

Data do diagnóstico (d) 

 

Data da primeira consulta (d) 

mediana 48 

P25-75;32-58 

Mediana 45d 

P25-75:32-51 

mediana 55 

P25-75;43-60 

Mediana 50 

P25-75:38-67 

Feminino 25 (61) 22(53) 

Causasiano 33(80) 34(82)  

Cosanguinidade 3(7,3) 1(2,4) 

História Familiar 8(19,5) 11(26,8) 

Genótipo 

F508del Homozigoto 

F508del Heterozigoto composto 

Outras variantes 

 

18 (44)  

17 (41) 

6(15) 

 

8(20) 

26(63) 

7(17) 

Sintomas ao Diagnóstico 

Insuficiência Pancreática 

Ileo meconial 

Respiratório  

Metabólico  

 

41(100) 

13(31) 

20(49) 

16(39) 

 

39 (95) 

1(2,5) 

21(51) 

16 (39) 

Comorbidade  

Diabetes  

Doença Hepatobiliar  

DIOS  

Pólipos Nasais  

 

0 

4(9) 

10 (24) 

4(10) 

 

2 (4,8) 

9(21) 

21(51) 

16 (39) 

Idade do primeiro isolamento (m)  

Sa  

Pa  

CBc  

 

Mediana (amplitude) 

3(p25-75: 2-6) 

13(p25-75: 6-25) 

3(p25-75: 2-7) 

Mediana (amplitude) 

5(p25-75: 2-12) 

12(p25-75: 6-32) 

18(p25-75: 10-36) 

Colonização crônica (critério de Leeds) 

Pa 

Cbc 

 

 

20(49) 

0 (0) 

 

23(56) 

5(12) 
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N: número, d: dias, m: meses, G1: grupo1 < 7 anos, G2: grupo2 ≥ 7anos IP: Insuficiência pancreática; IM: 

íleo meconial, SR: sintomas respiratórios, SM: sintomas metabólicos, Pa: Pseudomonas aeruginosa, DIOS: 

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

 

Os níveis medianos de cloreto na primeira e na segunda amostra foram, respectivamente, 

103 mEq/L e 105 mEq/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 crianças estudadas. Apêndice 1  

 

A análise antropométrica mostrou que 44% dos pacientes estavam abaixo do z-score -2 

para peso no momento do diagnóstico. Porém, na evolução houve recuperação do estado 

nutricional em 95% das crianças 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 colonização crônica por este agente ocorreu em 49% no G1 e 

53% no G2. O isolamento de CBc ocorreu em 5 (6,3%) crianças, com mediana de 

primeiro isolamento aos 12 meses de idade.   

 

As principais manifestações clínicas no momento diagnostico (i) e o aparecimento 

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

 

(i) 80 (97,5%) com insuficiência pancreática; 41 (50%) com sintomas respiratórios; 32 

(39%) com sintomas metabólicos; destes 16(50%) apresentavam alcalose  

hipoclorêmica e hipocalêmica (Síndrome de Pseudo Bartter); 14 (17%) com íleo 

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

 

(ii) Dentre as comorbidades diagnosticadas nos primeiros 12 anos de vida foram 

encontradas: diabetes melitus relacionado a CF (CFRD) em 2 (2,4%), doença hepática 

relacionada a CF (CFLRD) em 13 (15%), DIOS em 24 (29%) e Pólipos Nasais em 25 

(30%) das crianças.  

 

Na Figura 2 (A e B) estão apresentados os dados espirométricos de 58 pacientes. Os 

valores de VEF1e 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 obstrução leve. Não houve diferença nos 

dados espirometria nos dois grupos etários quanto ao ppVEF1 e ppFEF25-75. 

 

Figura 2 (A e B): Distribuição dos valores de ppVEF1 (A) e ppFEF25-75 (B): comparação 

G1e G2  

Figura 2A

 

Figura2B
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Não observamos diferenças estatisticamente significativas nos parâmetros espirométricos 

em relação a sexo, etnia, grupo etário e genótipo apresentados. Tabela 2 

 

  Tabela 2: Distribuição dos parâmetros espirométricos em relação ao sexo, etnia, grupo etário e 

genótipo 

 Sexo 

 Masculino N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

    CVF                             a 25 95,85 17,251 94,00 66,50 127,00 60,50 a.0,326 

    VEF1                           b 26 97,97 20,402 88,50 23,00 109,50 96,50 b.0,165 

   FEV25_75                   c 26 77,23 25,776 74,75 7,00 121,30 114,30 c.0,340 

 Feminino N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

    CVF                             a 34 88,28 23,202 92,35 34,00 127,00 93,00  

    VEF1                           b 34 78,96 23,990 80,25 25,00 118,70 93,70  

   FEV25_75                   c 34 68,30 32,517 71,00 7,00 117,90 110,90  

         p – valor do teste de Mann-Whitney 

 Etnia 

 Caucasoide N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

    CVF                             a 49 93,32 19,866 94,00 42,00 127,00 85,00 a.0,266 

    VEF1                           b 50 83,29 23,174 87,50 23,00 119,50 96,50 b.0,639 

   FEV25_75                   c 50 70,27 30,974 73,50 7,00 121,30 114,30 c.0,499 

 Negro N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

    CVF                             a 1 68,00 - 68,00 68,00 68,00 -  

    VEF1                           b 1 70,00 - 70,00 70,00 70,00 -  

   FEV25_75                   c 1 64,00 - 64,00 64,00 64,00 -  

 Outros N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

    CVF                             a 9 84,10 26,417 87,00 34,00 121,00 87,00  

    VEF1                           b 9 81,91 22,636 82,00 34,00 110,00 76,00  

   FEV25_75                   c 9 83,62 23,027 87,40 40,000 116,20 76,20  

         p – valor do teste de Kruskal-Wallis 
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Tabela 2 (Continuação): Distribuição dos parâmetros espirométricos em relação ao sexo, etnia, grupo 

etário e genótipo 

Grupo Etário 

< 7 anos 

(G1) 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF            a 29 89,49 21,12 94,00 34,0 127,0 93,0 a.0,316 

VEF1          b 29 82,09 23,18 86,2 23,0 119,0 96,0 b.0,82 

FEV25_75 c 29 72,53 29,56 74,0 7,0 121,3 114,3 c.0,767 

>= 7 anos 

(G2) 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

CVF            a 29 95,01 19,63 96,0 42,0 127,0 85,0  

VEF1          b 29 84,83 22,02 87,50 25,0 119,5 94,5  

FEV25_75 c 29 73,13 30,31 81,0 7,0 119,1 112,1  

        p – valor do teste de Mann-Whitney 

 

Genótipo 

F508del 

homozigoto 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF            a 13 97,47 11,88 98,7 77,5 125,0 47,5 a.0,381 

VEF1          b 14 90,09 12,20 87,6 75,5 116,0 40,5 b.0,544 

FEV25_75 c 14 78,59 26,53 78,7 42,6 121,3 78,7 c.0,486 

F508del 

heterozigoto 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

CVF            a 34 92,06 21,30 92,10 42,0 127,0 85,0  

VEF1          b 34 81,07 25,61 87,50 23,0 119,5 96,5  

FEV25_75 c 34 67,22 31,38 74,05 7,0 119,1 112,1  

Outras 

Variantes 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude  

CVF             a 12 83,37 26,62 86,00 34,0 123,0 89,0  

VEF1           b 12 79,52 23,44 80,00 34,0 107,0 73,0  

FEV25_75 c 12 78,71 28,78 89,00 33,0 116,2 83,2  

         

p – valor do teste de Kruskal-Wallis 
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Da mesma forma, a colonização crônica por Pa e o estado nutricional não mostraram 

impacto significativo nos valores de VEF1 e CVF. Contudo, houve diferença significativa 

no FEF25-75 em pacientes com colonização crônica por Pa, conforme apresentado na 

Tabela 3. 

 

Tabela 3:  Distribuição dos parâmetros espirométricos em relação à colonização crônica por Pa e 

estado nutricional 

Colonização Crônica por Pa 

Sim N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                       a 34 88,12 19,23 92,10 42,00 127,00 85,00 0,116 

VEF1                     b 34 77,76 23,82 81,30 23,00 119,00 96,00 0,062 

FEV25_75             c 34 62,04 31,13 64,70 7,00 114,00 107,00 0,007 

Não N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                       a 24 96,44 23,33 100,65 34,00 127,00 93,00  

VEF1                     b 25 89,67 20,23 89,00 34,00 119,50 85,50  

FEV25_75             c 25 84,38 22,32 87,70 40,00 121,30 81,30  

        p – valor do teste de Mann-Whitney 

Estado Nutricional 

Desnutrido N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                          a 3 65,43 29,28 50,10 47,00 99,20 52,20 0,374 

VEF1                        b 3 57,63 31,40 46,00 33,70 93,20 59,50 0,521 

FEV25_75              c 3 46,23 36,59 33,00 18,00 87,70 69,70 0,162 

Nutrido N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                          a 44 93,70 18,40 94,00 34,00 127,00 93,00  

VEF1                       b 44 83,66 21,33 85,10 23,00 119,50 96,50  

FEV25_75               c 44 70,86 29,00 73,50 7,00 119,10 112,10  

Sobrepeso N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                         a 5 93,24 26,31 102,40 65,00 127,00 62,00  

VEF1                        b 5 88,46 20,49 91,30 69,00 119,00 50,00  

FEV25_75               c 5 76,90 12,96 74,50 64,00 96,00 32,00  

Obesidade N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

CVF                       a 3 86,56 20,88 83,00 67,70 109,00 41,30  

VEF1                     b 4 86,93 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 análise comparativa dos dados espirométricos não mostrou associação significativa 

com a idade do primeiro isolamento de Pa ou Sa, nem com o número de exacerbações 

pulmonares.  

 

Dos 82 pacientes, 71 realizaram pelo menos uma TCAR. A mediana do EBM foi de 10,9 

(variação de 0 a 27), refletindo a gravidade lesão estrutural pulmonar na população 

estudada. A Figura 3 mostra o valor total do EBM e a mediana para os casos analisados 

no G1 e G2. 
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Figura 3: Distribuição dos valores de mediana do Escore de Bhalla Modificado e 

variação (amplitude interquartil) dos grupos G1 e G2 

 

 

A Figura 4 mostra correlação positiva moderada entre o EBM e a idade dos pacientes 

no momento da TCAR, com rs=0,337 e p=0,004. 

 

Figura 4: Distribuição do escore de Bhalla modificado em relação à idade 
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Os achados tomográficos revelaram prevalência significativa de alterações estruturais 

pulmonares nos pacientes avaliados. O espessamento peribrônquico destacou-se como a 

alteração mais comum, presente em 66/71 (93%), seguido pelo padrão de atenuação em 

mosaico, observado em 63/71 (89%). Bronquiectasias foram detectadas em 51/71 (71%), 

variando de leves (42%), moderadas (12%) a graves (18%). Tampões mucosos foram 

encontrados em 40/71 (56,4%). Colapso ou consolidação pulmonar foi identificado em 

31/71 (44%), predominantemente em padrão subsegmentar, havendo apenas 1/71 com 

padrão segmentar/lobar. Infiltrado em vidro fosco foi o achado menos frequente, 

identificado em apenas 4/71 (4,2%). 

 

Quando comparamos os dois grupos etários, G1 e G2, observamos diferenças 

significativas (p=0,021) no EBM total e presença de bronquiectasias. (p=0,031) 

 

Na Tabela 4 apresentamos os dados do EBM total e alterações tomográficas nos dois 

grupos. 

Tabela 4: Alterações tomográficas totais e especificas: comparação entre G1 e G2 

Alterações Tomográficas Grupo 1 (N=42) Grupo 2 (N=29) P 

EBM Total             Mediana 

                                P25-P75 

7 

(3-12,5) 

11 

(5-21) 

0,021 

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%) 4/29 (14%)  

         Grave 4/42 (9%) 8/29 (28%)  

Perfusão em Mosaico    

   Presente 32/42 (76%) 26/29 (90%)  

   Ausente 10/42 (24%) 3/29 (10%)  

Extensão da Bronquiectasia    

   Localizada 16/24 (67%) 9/23 (39%)  

   Difusa 8/24 (33%) 14/23 (61%)  

Espessamento Peri-brônquico    

   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 relação ao sexo, etnia, genótipo 

e estado nutricional. Não encontramos diferença significativa no EBM e estes 

parâmetros. 

 

Tabela 5: Distribuição de escore de Bhalla em relação ao sexo, etnia, genótipo e estado nutricional 

Sexo N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

   Masculino 33 10,52 6,78 10 0,27 27 27 0,653 

   Feminino 40 11,33 7,29 9 0,25 25 25 

   Total  73  

        p – valor do teste de Mann-Whitney 

Etnia N Média DP Mediana Mínimo Máximo 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 

Genótipo N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

F508del 

homozigoto 

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

F508del 

heterozigoto 

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

   Outras variantes 11 12,55 6,861 12,00 2 24 22 

   Total 73  

        p – valor do teste de Kruskal-Wallis 

Estado Nutricional N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

   Desnutrido 3 18,57 1,155 18,00 18 20 2 0,062 

   Nutrido 55 10,91 6,827 9,00 0 27 27 

   Sobre peso 7 11,71 7,653 10,00 2 25 23 

   Obesidade 4 5,00 2,944 4,50 2 9 7 

   Total 69  

        p – valor do teste de Kruskal-Wallis 

Colonização 

Crônica por PA 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

   Sim 40 11,73 7,369 10,50 0 27 27 0,394 

   Não 32 10,22 6,612 8,50 0 24 24 

   Total 72  

       p – valor do teste de Mann-Whitney 

Colonização 

Crônica por CBC 

N Média DP Mediana Mínimo Máximo Amplitude P 

   Sim 5 13,00 5,657 12,00 7 22 15 0,368 

   Não 66 10,97 7,179 9,00 0 27 27 

   Total 72  

       p – valor do teste de Mann-Whitney 

 

 

A análise da correlação entre os parâmetros espirométricos e o EBM mostram: correlação 

negativa moderada para o VEF1 (rs = -0,512, p < 0,001) e correlação negativa fraca com 

o FEF25-75 (rs= -0,288, p = 0,027) 

A Figura 5 demonstra tendência de diminuição do ppFEV1 com o aumento do EBM, 

refletindo o impacto das alterações pulmonares na função respiratória. 



36 
 

 
 

Figura 5: Distribuição do ppVEF1 em relação ao escore de Bhalla modificado  

 

A Figura 6 ilustra a variação dos valores de FEF25-75 % com o aumento do EBM, 

sugerindo um efeito menos pronunciado das alterações tomográficas nessa medida de 

função pulmonar.  

Figura 6: Distribuição do pp FEF25-75 % em relação o escore de Bhalla modificado 

 

 

A distribuição do EBM não mostrou diferença significativa em relação à colonização 

crônica por Pa, e CBc, idade ao primeiro isolamento de Pa e Sa, bem como o número de 
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exacerbações e internações e não foram encontradas diferenças significativas em relação 

à presença de IM, DMRFC, DHRFC, idade do diagnóstico e níveis de cloreto no suor.  

 

6. Discussão 

No Brasil, o estado de São Paulo implantou a TNN para FC, gratuitamente, a partir de 

2010. Pelo SUS, os pacientes recebem todas as medicações necessárias para o manejo da 

doença respiratória e digestiva. Isso resultou em benefícios evidentes no diagnóstico 

precoce da FC, com a mediana de diagnóstico aos 48 dias de vida e início do 

acompanhamento no CRFC aos 49 dias depois da TNN. Antes da TNN, a mediana de 

idade ao diagnóstico em nosso CRFC, era de 2 anos e 4 meses (53). Após a TNN, houve 

uma melhora progressiva do estado nutricional das crianças, com 96% recuperando 

valores normais de IMC após os 12 meses de idade. Em contrapartida, observamos uma 

frequência semelhante de íleo meconial e insuficiência pancreática em relação aos dois 

períodos estudados, antes (53,54) e após a TNN (estudo atual), sem tratamento com 

moduladores da proteína CFTR.  

 

O resultado da avaliação antropométrica no nosso estudo reflete o efeito benéfico do 

diagnóstico precoce, mesmo quando possíveis agravos nutricionais ocorrem durante os 

primeiros dois anos de vida. Em estudo no mesmo centro de referência, em período 

anterior à implantação da TNN, verificou-se que 69% dos pacientes tinham peso abaixo 

do esperado para a idade no momento do diagnóstico. (54) (Apêndices 2 e 3) 

 

O peso é um indicador antropométrico de recuperação mais rápida, quando comparado à 

altura, embora ambos expressem os aspectos inflamatórios presentes na FC. Nossos dados 

são similares ao relatado por Munck e colaboradores, que também relataram que as 

crianças alcançam o alvo de peso no primeiro ano de vida, embora a recuperação tenha 

ocorrido principalmente em pacientes com suficiência pancreática. (55) 

 

No nosso estudo, embora a TNN tenha melhorado significativamente o manejo do trato 

digestório na FC, seu impacto nas manifestações respiratórias não seguiu a mesma 

tendência positiva, na avaliação da estrutura pulmonar.  
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Esses resultados estão alinhados a um estudo recente que destaca a necessidade de mais 

pesquisas para e melhorar o manejo e documentar a evolução da DPP (56) pois melhores 

condições nutricionais nos primeiros anos de vida estão 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 países em desenvolvimento. (58,59) Estudos 

internacionais, antes e após introdução dos moduladores da CFTR, sobre   função, (60,61) 

estrutura pulmonar (62-64) e dados clínicos, como a idade de aquisição de Pseudomonas 

aeruginosa, frequência de exacerbações pulmonares, internações hospitalares durante os 

primeiros anos de vida, trouxeram avanços no diagnóstico e compreensão da doença 

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 colonização crônica 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 colonização crônica por Pa, não tiveram associação significativa com a 

função pulmonar e alterações estruturais pela TC de tórax, ao contrário de dados 

encontrados em outro estudo. (48) 

 

Schluter et al. investigaram a associação do diagnóstico precoce por TNN com desfechos 

clínicos, incluindo as trajetórias da função pulmonar e relataram que crianças 

diagnosticadas por TNN têm uma vantagem estatisticamente significativa, de 1,6% no 

VEF1 previsto aos 5–6 anos em comparação com aquelas diagnosticadas clinicamente, 

além de início mais tardio de infecção crônica por Pseudomonas aeruginosa e maior peso 

com 1 ano de idade. (67)  

O achado de que a TNN foi protetora contra a infecção crônica por Pa, com dados de uma 

era de políticas mais rígidas relativas à prevenção de infecções cruzadas, contrasta com o 

ensaio de Wisconsin de décadas anteriores. (68) 

No entanto, não encontraram nenhuma associação entre o status de TNN e a taxa 

subsequente de mudança na função pulmonar ao longo da infância, ou seja, a magnitude 

dessa diferença permaneceu estável.  
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Atualmente, a disponibilidade de recursos diagnósticos, inclusive o genético, e 

terapêuticos, para alguns países em desenvolvimento, como o nosso, tem propiciado 

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

 

Estudos anteriores, incluindo grande número de pacientes com FC, tem mostrado que a 

tosse crônica, colonização e infecção por agentes infecciosos causando exacerbações dos 

sintomas respiratórios, são sinais da DPP.  (40)  

 

Nossos dados mostraram que ao diagnóstico, com seis semanas de vida, 50% dos 

pacientes já apresentavam manifestações respiratórias. Esses achados são consistentes 

com as observações do ensaio clínico randomizado de TNN em Wisconsin, que revelou 

sintomas respiratórios, surpreendentemente precoces, especialmente tosse em muitos 

lactentes, além de infecções por Pa resultaram em hospitalizações. (69)  

 

Estudo recente com 6.354 crianças com FC diagnosticadas por TNN entre 2010 e 2018 

apontou que cerca de um terço foi hospitalizado antes de um ano de vida, 

predominantemente por exacerbações pulmonares, algumas necessitando de múltiplas 

admissões. (70) 

 

A influência das manifestações pulmonares no ganho de peso foi identificada em outro 

estudo, que observou que crianças cuja primeira consulta no centro de referência ocorreu 

em até 40 dias de vida apresentavam significativamente menos sintomas e melhor peso, 

quando comparadas com crianças que acessaram o início do tratamento após essa idade. 

(71) Os mesmos autores afirmam que IP, íleo meconial e colonização por Pseudomonas 

aeruginosa podem se relacionar com o crescimento ao longo dos dois primeiros anos de 

vida, embora em nossos pacientes, essa associação não tenha sido observada. 

 

A avaliação da estrutura e da função pulmonar, em crianças com FC enfrenta desafios 

significativos na prática clínica. (Figura 1) Medir a função pulmonar em lactentes e 

crianças em idade pré-escolar requer conhecimento especializado e é amplamente restrito 

a contextos de pesquisa, assim como muitos biomarcadores. Embora a espirometria e 

outros testes funcionais, como o índice de depuração pulmonar (LCI), sejam úteis, a 

TCAR é mais sensível na detecção de alterações sutis dos pulmões. (72,42) 
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De acordo com os dados encontrados na literatura, no nosso estudo, observamos 

alterações pulmonares estruturais significativas em crianças com FC, utilizando TCAR. 

(93) 

 

A importância da espirometria tem sido fortemente estimulada na FC, incluindo pré-

escolares, e a relevância dos fluxos expiratório FEF75, FEF 25-75 e sequencialmente o 

FEV1 têm sido evidenciados, como marcadores importantes na evolução da doença 

pulmonar na FC, (73,74) mostrando a progressão da obstrução da doença, ou seja, onde 

a obstrução nas pequenas vias aéreas antecede alterações mais graves na função 

pulmonar.   

 

Embora não tenhamos realizado o LCI, esta ferramenta tem se mostrado útil na avaliação 

da DPP em crianças com FC. A London Cystic Fibrosis Collaboration (LCFC) recrutou 

uma coorte de crianças, após TNN positiva, entre 2009 e 2011, com acompanhamento até 

os 6 anos de idade. Foram detectados déficits leves na função pulmonar aos 3 meses de 

idade, com melhora no VEF0.5 entre 3 meses e 1 ano. Aos 2 anos, não houve diferença 

significativa no VEF0.5 entre crianças com FC e controles saudáveis, mas o Lung 

Clearance Index distinguiu crianças com FC dos controles saudáveis, permanecendo 

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

 

O estudo AREST-CF, estudou prospectivamente crianças após TNN por 7 anos, com um 

protocolo que inclui função pulmonar anual, TCAR do tórax e broncoscopia com lavado 

bronco alveolar. Isso gerou uma rica fonte de dados, fornecendo dados robustos sobre os 

fatores de risco para a progressão da doença pulmonar. (77,78) 

 

Os resultados de função pulmonar em crianças 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 alterações estruturais nos pulmões são evidentes 

na TCAR em lactentes.  A realização da espirometria em crianças pequenas é desafiadora 

e muitas vezes subestima a extensão completa da doença em estágio inicial. Em lactentes 

com FC diagnosticados após a TNN, bronquiectasias foram detectadas em TCAR a partir 

dos 3 meses de idade e em até 80% das crianças aos 5 anos (80,81) A presença 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 detecção da doença pulmonar estrutural em pacientes com FC. Um desafio 

contínuo é determinar como os resultados da TCAR se correlacionam com desfechos 

clínicos tradicionais e prever os impactos em longo prazo de intervenções precoces, 

quando os danos pulmonares ainda são relativamente leves. (83) 

Nós utilizamos o escore de tomográfico de Bhalla pela sua fácil aplicabilidade na rotina 

ambulatorial (47,48) em TCAR, usando uma dose baixa de radiação. Chama atenção a 

evidência da DPP quando se constata a diferença estatisticamente significativa nos 

valores do EBM, em crianças do G1: (<7anos) e as do G2 (≥7 anos). Figura 1 

 

Verificamos que diferentemente dos valores do escore tomográfico de Bhalla, a 

espirometria não mostrou diferença entre os grupos estudados (G1 e G2) corroborando 

com dados de literatura que apontam que as alterações estruturais se manifestam mais 

precocemente que as alterações funcionais. Ao correlacionarmos os dados espirométricos 

com os achados de TCAR (EBM), constatamos correlação negativa moderada com o 

VEF1 nos pacientes do G2 e correlação positiva moderada entre o EBM e a idade 

similares aos dados da literatura. (84,85) 

 

A TCAR continua a desempenhar um papel crucial no diagnóstico e monitoramento da 

progressão da doença pulmonar na FC. Sistemas de pontuação, como os escores de 

Bhalla, PRAGMA e Brody, são utilizados para quantificar as alterações estruturais 

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

 

Jong PA e colaboradores ao avaliarem imagens de TCAR de tórax de pacientes com FC 

através de cinco escores diferentes, demonstraram que todos os escores foram 

reprodutíveis, os escores avaliados causavam uma maior variabilidade quando as imagens 

tomográficas estavam menos comprometidas. (88)  

Outro estudo avaliou alterações tomográficas utilizando o escore de Bhalla e espirometria 

em adultos com FC. Houve boa correlação interobservador para os escores totais; porém, 

para as alterações estruturais individualmente, a concordância foi boa somente para 

perfusão em mosaico, enquanto, para gravidade das bronquiectasias, comprometimento 

das gerações brônquicas a concordância 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 estável tanto para escores totais baixos, quanto aqueles altos e se mostrou útil, 

mesmo em formas menos avançadas da FC. (48) 

 

A integração de inteligência artificial (IA) na análise de TCAR tem mostrado potencial 

para quantificar a carga de doença de forma rápida e reprodutível, permitindo reduzir o 

tempo necessário para a avaliação e melhorar a precisão dos diagnósticos (89,90) 

 

Melhorias recentes em hardware e software de imagem, permitiram a aquisição de TCAR 

em pacientes pediátricos com doses de radiação comparáveis às de uma radiografia 

torácica. (91) 

 

Apesar das preocupações com a radiação ionizante, não há um protocolo 

internacionalmente acordado para o uso das técnicas de baixa dose e ultrabaixa dose em 

crianças com FC. No entanto, estudos demonstraram que a integração de protocolos de 

ultrabaixa dose pode ser realizada com sucesso, sem aumentar a dose efetiva cumulativa, 

o que é fundamental no acompanhamento na faixa etária pediátrica, devido a maior 

radiossensibilidade e expectativa de vida. (92) 

 

Dada a descoberta de novas terapias moduladoras da proteína CFTR para tratar 

eficazmente a doença pulmonar em crianças com FC, a necessidade de ferramentas 

diagnósticas mais sensíveis e confiáveis é mais urgente do que nunca. Com a introdução 

desses moduladores altamente eficazes, capazes de tratar cerca de 90% da população com 

FC, é essencial ter um conjunto de dados bem definido sobre a progressão da doença na 

infância. Nosso foco futuro será avaliar como a progressão da doença pulmonar na FC é 

controlada por essas terapias, recentemente introduzida em nosso país, de forma gratuita 

a partir de 2024. 

 

Nosso estudo e as evidências da literatura mostram que a TCAR é uma ferramenta 

essencial para o diagnóstico e monitoramento da doença pulmonar precoce em pacientes 

com FC. Sua sensibilidade superior na detecção de alterações estruturais, aliada aos 

avanços em tecnologias de imagem e análise, destaca a importância dessa técnica na 
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prática clínica e em pesquisas, garantindo intervenções precoces e eficazes para melhorar 

os desfechos dos pacientes. 

 

O nosso   estudo apresenta limitações, relacionadas a seu desenho transversal 

retrospectivo, e sua realização em um único centro. Os registros dos pacientes forneceram 

informações limitadas em alguns casos. O rastreamento completo de TCAR e 

espirometria não foram realizados em todos os pacientes com FC incluídos no estudo. 

Falta de avaliação precoce da FP por LCI. Há também influência de fatores não aferidos 

como adesão ao tratamento, que podem afetar os resultados da função pulmonar e dos 

exames tomográficos. Futuros estudos devem considerar o impacto desses fatores no 

manejo e na progressão da FC. 

 

 

7. Conclusões 

1.a - Foi possível caracterizar a população com diagnóstico de FC, após a TNN em   

acompanhamento em nosso CRFC nos últimos 12 anos. Esta população apresentou taxas 

significativas de sintomas respiratórios precoces, número de internações por 

exacerbações pulmonares, porém semelhantes nos grupos G1 e G2. 

 

1.b- O G2 apresentou maiores taxas de comorbidades quando comparado ao G1para: 

diabetes melitus, doença hepática, polipose nasal 

 

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

3 pacientes de 82 ainda persistiam com desnutrição.  

 

2.a A TCAR mostrou comprometimento significativo da estrutura pulmonar tanto em G1 

quanto em G2.  Foi observada alta incidência de bronquiectasias evidenciando a presença 

de alterações graves e irreversíveis precocemente.  

 

2.b – O G2 apresentou maior prevalência de bronquiectasias que o G1, demostrando a 

importância da evolução 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 correlação negativa entre EBM e valores espirométricos, independentemente 

da idade, evidenciando a progressão da DPP e a necessidade de monitorização estrutural 

e funcional da FC. 

 

2.d – Na análise da população total da nossa amostra não foi encontrada diferença nos 

valores de EBM quando comparados em relação ao sexo, etnia, genótipo ou estado 

nutricional e colonização por Gram negativos nos grupos estudados. 

 

8. Perspectivas 

A utilização de novos medicamentos moduladores da proteína CFTR, poderá levar a 

avanços significativos na diminuição dos sintomas dos vários órgãos comprometidos na 

FC. Em contrapartida a DPP continuará a existir. 

Portanto avaliação da DPP, utilizando ferramentas atuais e futuras, para monitorização 

clínica, laboratorial e funcional deve continuar a ser uma busca constante, no manejo da 

FC, pois, com certeza, proporcionará uma melhor compreensão da doença e melhores 

desfechos para os pacientes, mesmo na era dos moduladores. 
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Apêndice 1:   Distribuição da frequência das variantes do Gene CFTR, nos pacientes 

estudados  

Genótipo Frequência (n) 

F508del / F508del 26 

F508del / G542X 10 

F508del/S4X 7 

F508del / 2183AA>G         2 

F508del/2182insA 2 

F508del/3120+1G>A 2 

F508del/R1066C 2 

F508del/R1162X 2 

F508del / 711+1G>T 1 

F508del / del7_18 1 

F508del / dele_9 1 

F508del / R334W 1 

F508del/A561E 1 

F508del/del16_20 1 

F508del/del7_18 1 

F508del/dupl7_18 1 

F508del/G85E 1 

F508del/N1303K 1 

F508del/P205S 1 

F508del/Q1100P 1 

F508del/S1253R 1 

F508del/S446X 1 

F508del/W1310X 1 

F508del/Y1092X 1 

G542X/Q110P 2 

G542X/S549R 2 

G542X/1812-1G>A 1 

G542X/A561E 1 

G542X/G542X 1 

G542X/N1303K 1 

N1303K/21833AA>G 1 

N1303K/3909<G 1 

N1303K/N1303K 1 

R1162X/N1303K 1 

Y1092X / N1303K 1 
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Apêndice 2: Distribuição dos valores de dados antropométricos dos dois grupos 

estudados  
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Apêndice 3: Gráficos de distribuição de zscore de P/I e BMI de acordo com os grupos 

G1 e G2 
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Apêndice 4: Frequência de exacerbações e internações de acordo com a faixa etária 
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Anexo 1: Artigo submetido a periódico internacional. Em análise por revisoresEarly 

Lung Disease in Children with Cystic Fibrosis after Newborn Screeni 
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Anexo 2: Atividades Acadêmicas realizadas durante o mestrado: 

a) Trabalhos científicos apresentados em  Congressos Nacionais  

- 40o Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia e publicados, como 

resumos, e no periódico Jornal de Pneumologia 2022; 48 (supl.1R) (IF=2,8). 

 

I. Oral: Conti PBM; Souza AP;  Pascoa MA; Serrano TLI; Gomez CCs; 

Castilho T; Ribeiro MAGO; Severino SD; Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD. Avaliação da qualidade de vida, dispneia, ansiedade e 

depressão nos vários graus de gravidade da doença pulmonar por SARS-

COV-2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R12 

 

 

II. Oral e Prêmio: Serrano TLI; Souza AP;  Conti PBM; Gomez CCs; Castilho 

T; Pascoa MA; Ribeiro MAGO; Severino SD; Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD. Análise do olfato após infecção por SARS-COV-2, nos vários 

graus de gravidade da COVID-19. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): 

R10-R1 

 

 

 

III. Poster: Pascoa MA; Conti PBM; Castilho T; Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD.  Interrelação da composição corporal e teste de capacidade 

física em diferentes graus de gravidade em pacientes convalescentes da 

COVID-19 - J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R218-219 

 

 

IV. Poster: Castilho T; Conti PBM; Gomez CCS; Pascoa MA; Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD. Correlação e comparação de variáveis de capacidade 

funcional nos graus de gravidade da infecção por SARS-COV-2. J Bras 

Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R173  

 

 

V. Poster: Gomez CCS; Conti PBM; Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD. Correlação e comparação entre variáveis de oscilometria de 

impulso (IOS) e espirometria nos graus de gravidade da infecção por 

SARS-COV-2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R174-175 

 

 

VI. Poster: Nascimento ER; Ribeiro JD;  Marson FAL; Gomez CCS; Conti PBM; 

Assumpção 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; Gonçalves ES; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; Parazzi PLF.  

Avaliação das capacidades pulmonar e física em pacientes após infecção 

por SARS- COV- 2. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R177 

 

 

VII. Poster: Souza AP;  Conti PBM; Gomez CCS;  Assumpção 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; Gonçalves ES; Nascimento ER; Grotta MB; Fraga AMA; Sakano E; 

Ribeiro JD. Correlação entre a fração exalada de óxido nítrico (FeNO) e 

os graus de gravidade da doença pulmonar por SARS-COV-2 após três 

meses da COVID-19. J Bras Pneumol. 2022; 48(supl.1R): R178-179 

 
 

VIII Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cística; ano 2023, e 

publicados como resumos, no Brasília Med. Volume: Ed. Especial VIII Congresso 

Brasileiro Interdisciplinar De Fibrose Cística; Ano 2023: 26 - 148 

 

  

I. Poster: Daniela De Souza Paiva Borgli, Aline Cristina Gonçalves, Tayna Castilho, 

Carla Cristina Souza Gomez, Maria De Fátima Servidoni, Maria Angela Gonçalves 

De Oliveira Ribeiro, Gabriel Hessel, Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenes 

Gomes Brilhante, Carmem Silva Bertuzzo, Adyleia Contrera Dalbo Toro, Andressa 
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Peixoto, Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Análise Das Variantes Do 

Gene Regulador De Condutância Transmembrana Da Fibrose Cística Em Pacientes 

Após Triagem Neonatal Positiva..Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23002 

 

II. .Poster: Daniela De Souza Paiva Borgli, Maria De Fátima Servidoni, Carla Cristina 

Souza Gomez, Maria Ângela Gonçalves De Oliveira Ribeiro, Samira Braga Da 

Silva, Gisele Braga Jara, Gabriel Hessel, Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu 

Ribeiro. Diagnóstico De Fibrose Cística Com Triagem Neonatal Negativa E 

Pancreatite De Repetição.Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23009 

 

III. Poster:Daniela De Souza Paiva Borgli, Aline Priscila Souza, Tayna Castilho, 

Carla Cristina Souza Gomez, Maria Angela Gonçalves De Oliveira Ribeiro, 

Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenes Gomes Brilhante, Gabriel Hessel, 

José Dirceu Ribeiro, Antônio Fernando Ribeiro. Efeitos Da Terapia Combinada 

Elexacaftor- Tezacaftor- Ivacftor (Eti) Em Paciente Com Hemoptise 

Recorrente: Relato De Caso. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23094 

 

IV. Oral: Daniel Saverio Spozito, Carla Cristina Souza Gomez, Michele Viviane Sá 

Dos Santos Rondon, Antônio Fernando Gomez, José Dirceu Gomez, Daniela 

De Souza Paiva Borgli, Maria De Fátima Servidoni, Francisco Ubaldo Vieira 

Junior. Comparação Da Dosagem De Cloretos Utilizando Equipamento 

Chlocheck® E Um Protótipo De Espectrofotômetro Dedicado..Doi - 

10.5935/2236-5117.2023v60nesp23010 

 

V. Oral:  Maria Lidiane Lavor Landim, José Dirceu Ribeiro, Antonio Fernando 

Ribeiro, Daniela De Souza Paiva Borgli, Danielle Rossana De Queiroz Martins 

Bonilha, Michelle Viviane Sá Dos Santos Rondon, Celia Regina Pavan, Maria 

De Fátima Correa Pimenta Servidoni. Avaliação De Sobrecrescimento 

Bacteriano De Intestino Delgado Em Pacientes Com Fibrose Cística. Doi - 

10.5935/2236-5117.2023v60nesp23040 

VI. Poster: Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenez Gomes Brilhante, Daniela 

De Souza Paiva Borgli, Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Estado 

Nutricional De Pacientes Candidatos A Transplante Pulmonar Em Um Centro 

De Referência Em Fibrose Cística. Doi - 10.5935/2236-

5117.2023v60nesp23052 

VII. 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. Síndrome De Pseudo-Bartter 

Na Fibrose Cística: Estudo Epidemiológico Em Um Centro De Referência. Doi 

- 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23077 

 

VIII. Poster: Renata Rodrigues Guirau, Vanessa Gimenez Gomes Brilhante, Daniela 

De Souza Paiva Borgli, Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. 

Variação Do Ganho De Peso Em Pacientes Com Fibrose Cística Em Uso De 

Modulador Da Cftr. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23053 
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IX. Poster: Carla Cristina Souza Gomez, Glaucia Coghetto Cassemiro, Maria 

Ângela Gonçalves De Oliveira Ribeiro, Daniela De Souza Paiva Borgl, Maria 

De Fátima Servidoni, Mariana Contrera Toro Contrera Toro, Andressa Oliveira 

Peixoto, Eulália Sakano,Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Vias 

Aéreas Unidas: A Contribuição Da Higiene Nasal Em Pacientes Com Fibrose 

Cística. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23096 

 

X. Poster:Vanessa Gimenes Gomes Brilhante, Renata Rodrigues Guirau, Daniela 

De Souza Paiva Borgli, Antônio Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. 

Qualidade De Vida Em Indivíduos Com Fibrose Cística Utilizando 

Moduladores Da Proteína CFTR. Doi - 10.5935/2236-5117.2023v60nesp23102 

 

XI.  Poster: Carla Cristina Souza, Daniela De Souza Paiva Borgli, Maria De Fátima 

Servidoni, Maria Ângela Servidoni, Renata Guirau, Gabriel Hessel, Antônio 

Fernando Ribeiro, José Dirceu Ribeiro. Avaliação Clínica E Laboratorial 

Evolutiva Em Paciente Com Fibrose Cística Antes E Depois Do Uso De 

Esquema Tríplice (Elezacaftor, Tezacaftor E Ivacaftor).Doi - 10.5935/2236-

5117.2023v60nesp23120 

 

b)   Prêmio recebido por trabalho apresentado em Congresso- referente ao 

projeto  

O trabalho intitulado: “Análise do olfato após infecção por SARS-CoV-2, nos 

vários graus de gravidade da Covid-19.” 

Foi selecionado como um dos dez melhores entre os 530 trabalhos apresentados no 

40o Congresso Brasileiro de Pneumologia e Tisiologia e 16 o Congresso Brasileiro 

de Endoscopia Respiratória 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 periódicos internacionais indexados 

 

I. Gonçalves 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. 

  

II. - Participação em congressos, cursos e seminários. 

I. 17º Congresso Brasileiro de Fibrose Cística: Curso pré congresso de 

Fibrose Cística. Palestrante: Manifestações clínicas da doença pulmonar 

na Fibrose Cística. 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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II. 17º Congresso Brasileiro de Fibrose Cística: Curso pré congresso de 

Fibrose Cística. Discussão de Casos Clínicos. Agosto/2022 

III. Centro Especializado de Referência para assistência de pacientes com 

Fibrose      Cística/ LAFIP/ CIPED. Departamento de Pediatria FCM/ 

Unicamp. Palestrante. Setembro/2022 

IV. Round Table Trikafta. Apresentação e discussão de casos clínicos> 

novembro/2022 

V. VII Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cística. Palestrante: 

Tema: Exacerbação Pulmonar: Definição e aplicação prática. Setembro 

2023 

VI. VII Congresso Brasileiro Interdisciplinar de Fibrose Cística. Setembro 

2023.Avaliação de Posters Comentados  

VII. Workshop: Early lung disease in cystic fibrosis. CIPED.                        

Avaliação estrutural na Fibrose Cística. Abril/2023  

VIII. VI. Curso teórico e prático de Ultrassonografia Pulmão, Diafragma, 

Muscular LAFIP/ CIPED. Setembro/2023. Carga horária:9 horas 
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Anexo 3: Aprovação CEP 
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Anexo 4 
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Anexo 5 
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