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Nos termos da alinea a) do n° 2 do artigo 2° do Decreto Regulamentar n° 14/2012, de 26 de Janeiro, por
proposta conjunta do Departamento da Qualidade na Saude, do Programa Nacional para as Doencas
Respiratéria e da Ordem dos Médicos emite a seguinte:

NORMA

1. As indica¢des para proceder ao diagnostico de fibrose quistica (FQ) devem ser as seguintes (Nivel de

Evidéncia A, Grau de Recomendacéo 1)"*>*>*;

a) Histéria familiar de irmdo com FQ ou homozigotia, heterozigotia composta ou heterozigotia para

FQ em ambos os progenitores; e/ou

b) Risco genético em feto com confirmacdo molecular prévia de homozigotia, heterozigotia
composta ou heterozigotia para FQ em ambos os progenitores e intencdo de interrupcdo de

gravidez, em caso de confirmacdo diagnoéstica de FQ;
¢) Suspeita clinica:
i. No periodo pré-natal se ecografia fetal com identificacdo de hiperecogenicidade intestinal

e/ou de ansas intestinais de calibre aumentado;

ii. No recém-nascido perante as situacdes de ileus meconial, ictericia neonatal prolongada,

edema e hipoalbuminemia;

iii. No periodo neonatal, lactentes e criancas na presenca de diarreia/esteatorreia, atraso
estato-ponderal, infe¢des respiratérias de repeticdo, dificuldade respiratéria obstrutiva baixa
persistente e/ou recorrente, tosse cronica produtiva, bronquiectasias sem causa evidente,
hipocratismo digital sem causa evidente, colestase hepatica, cirrose biliar, prolapso rectal,
desidratacdo hiponatrémica e hipoclorémica, alcalose metabdlica, manifestacdes ORL

(polipose nasal, sinusite crénica);
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iv. Na adolescéncia e idade adulta para além das manifesta¢Ses descritas para os grupos
etarios mais jovens, pancreatite aguda recorrente, sindrome de obstrucdo intestinal distal,

diabetes associado a sintomas respiratérios, infertilidade por azoospermia obstrutiva.

d) Rastreio neonatal positivo (encontra-se em curso, desde Outubro de 2013, apéds realizacdo de
projeto piloto de rastreio neonatal da fibrose quistica e antecipa-se a sua inclusao no Programa

Nacional de Diagnostico Precoce)’.
2. A metodologia diagndstica que deve ser efetuada é:

a) Para as situa¢des enumeradas em 1.a) e/ou 1.b) a avaliacdo diagndstica deve iniciar-se pela

confirmacdo da presenca ou auséncia das mutacdes identificadas nos progenitores;

b) Para a situacdo enumerada em 1.c) i. a avalia¢do diagnéstica deve iniciar-se pela realizagdo
do estudo genético nos progenitores (salvaguardando sempre o armazenamento de

material fetal caso exista outra indicacdo para a realizacao de técnica invasiva);

¢) Para a situagdo enumerada em 1.c) i. pode ser indicado o estudo genetico direto do feto se
a idade gestacional for préxima do limite legal para a interrup¢do médica da gravidez e a
gravida (o casal é envolvido e ouvido) tiver manifestado a intencdo de ndo prosseguir a

gestacdo se o feto for afetado;

d) No recém-nascido (RN) a marcha diagndstica deve iniciar-se pelo doseamento dos niveis
séricos da tripsina imunorreativa (TIR) e da proteina associada a pancreatite (PAP) no cartao

de Guthrie (de acordo com o algoritmo de rastreio implementado em Portugal)’;

e) O diagnostico deve fazer-se pela prova do suor. No RN com rastreio neonatal positivo e
assintomatico logo a partir das duas semanas de vida e peso superior a 2Kg e no RN
sintomatico (eg. com ileus meconial) logo ao 2° dia de vida, se a quantidade de suor colhida

for a adequada1 (Anexo |, Quadro 1).
f) Na valorizacao da prova de suor tem que se ter em atencdo que:

i. O método quantitativo desenvolvido por Gibson e Cooke, conhecido como
Quantitative Pilocarpine lontophoresis Test (QPIT), deve ser a prova de referéncia para a
confirmacdo diagnéstica da FQ® quando o valor do ido cloreto >60 mmol/L (Nivel de

Evidéncia A, Grau de Recomendacgo 1)"**°&91%:
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ii. O método semiquantitativo, mais generalizado, obtido pelo Macroduct Sweat Collection
System associado ao Wescor Sweat Check Conductivity Analyser ®, deve ser utilizado

como rastreio e ndo como diagndstico (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacgao

|)2,15.

1

iii. Uma prova do suor efetuada pelo método semiquantitativo (determinacao da
condutividade do NaCl no suor com resultados intermédios (50-85 mmol/L) ou positivos
(> 85-90 mmol/L) (Nivel de Evidéncia B, Grau de Recomendacdo 11a)*'®"" deve ser

confirmada pela realizacdo de uma prova quantitativa:

(i). Apesar de um valor >90 mmol/L suportar o diagnéstico, ndo o confirma, pelo
que o diagnéstico ndo deve ser s6 baseado na determinacdo da condutividade

do NacCl:

a. Nesta situacdo e no caso de ndo se ter realizado a prova do suor
qguantitativa, o estudo genético pode confirmar o diagndstico, se
identificadas muta¢8es consideradas causadoras de FQ, em cada um dos

alelos (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendac&o 1)"#*">°,

i. Uma prova do suor quantitativa positiva, deve ser sempre confirmada com uma

segunda prova:

(). No caso de nao se ter realizado a segunda prova do suor, o estudo genético
pode confirmar o diagnostico, se identificadas muta¢des consideradas
causadoras de FQ, em cada um dos alelos (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacdo I)".
3. O estudo genético deve obedecer as seguintes premissas:

a) Na situacdo referida em 1.a) a prescricao do estudo genético deve ser realizado no ambito

de uma consulta de um servico de genética médica;

b) Nas situacdes referidas em 1.b) e 1¢)i. a prescricdo do estudo genético deve ser realizado no
ambito de um centro de diagndstico prénatal em articulagdo obrigatéria com um servico de

genética médica;
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¢) Nas situacdes referidas em 1.¢)ii., iii. e iv e 1.d) a prescricdo da pesquisa de mutacdes no
gene CFTR associado a FQ deve ser feito nas consultas especializadas de fibrose quistica em
articulagdo com um servi¢co de genética médica;

b) O estudo genético deve ser prescrito, fazendo referéncia a (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacéo I)"'®:

i. Indicacdo para a realizacdo do estudo (suspeita clinica de fibrose quistica, doenca
relacionada com CFTR, pesquisa de portadores, diagnostico pré-natal);
ii.  Quadro clinico;
iii. Origem étnica e geografica para ajuste individual do painel de mutac8es a pesquisar;

¢) O relatério do estudo genético deve incluir as seguinte informacao (Nivel de Evidéncia A,

Grau de Recomendacéo 1)'®':

i. Listagem das mutac¢des pesquisadas, sensibilidade e métodos utilizados;
ii. As mutacBes encontradas devem ser referidas segundo a nomenclatura HGVS (Human

Genome Variation Society) e a nomenclatura tradicional (CFGAC Mutation Databases);
¢) Deve ser prescrito nas seguintes situac¢des:

i. No caso index, quando:

(i). A prova do suor tem valor diagnéstico (ClI" >60 mmol/L) (Nivel de Evidéncia A,

Grau de Recomendacao 1)*>°'?;

(ii). A prova do suor apresenta valor intermédio (Cl” entre 40 e 60 mmol/L) (Nivel de

2,3,5,

’

Evidéncia A, Grau de Recomendacao )

(iii). A prova de suor semiquantitativa apresenta valor que suporta o diagnéstico (

NaCl > 90mml/L) (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendac&o 1)"*">.

ii. No ambito de consultas em servico de genética médica em irmdos ou outros

familiares de doentes com FQ:

(i) Para confirmar ou excluir o diagndstico sempre que haja confirmacdao molecular
prévia de homozigotia, heterozigotia composta ou heterozigotia para FQ em

ambos os progenitores;
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(i) Quando existe capacidade de autoriz¢do do préprio para confirmar ou excluir

heterozigotia.

iii. No periodo pré-natal, efetuado nas vilosidades coridnicas ou nas células do liquido
amniédtico, deve ser indicado para estudo do feto nas seguintes situacdes (Nivel de

Evidéncia A, Grau de Recomendacao I)1:

(). Se ambos os progenitores sdo homozigotos, heterozigotos compostos ou
heterozigotos para mutacbes causadoras de FQ deve ser indicada a
possibilidade de utilizacdo do diagndstico genético pré-implantacdo ou do

diagnostico genético pré-natal;

(ii). Se forem identificadas alteracdes ecograficas fetais sugestivas de FQ deve ser

indicado a possibilidade de utilizagdo do diagndstico genético pré-natal

(iii). A possibilidade de analise de segregacdo (linkage) deve ser indicada a familias
de doentes com fibrose quistica, quando o estudo das mutac¢bes de FQ ndo é

informativo (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao I

4. Considerando a evidéncia de disfuncdo da proteina Cystic Fibrosis Transmembran Conductance
Regulator (CFTR), a nivel das células epiteliais da mucosa nasal e intestinal, nos casos em que a prova
do suor e o estudo genético ndo foram conclusivos, deve ser indicado a nivel do centro de
tratamento especializado, os seguintes estudos:

a) Determinacdo da diferenca de potencial nasal (DPN) (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacéo I)"*32%%,

b) Determinacdo da secrec¢do de cloreto a nivel da mucosa intestinal (Nivel de Evidéncia A, Grau

de Recomendacao lla)">*"%*,

5. A quantificagdo da elastase fecal-1 nas fezes para avaliagdo da fun¢do pancredtica suporta o
diagndstico de FQ deve ser prescrito a partir das 2 semanas de vida (Nivel de Evidéncia A, Grau de

Recomendacso 1)"*>?°,

6. Em situagdo de diagndstico inconclusivo, deve ser efetuada referenciacao a efetivar no prazo maximo
de 8 dias a consulta especializada de FQ, devendo o doente ser orientado a nivel do centro de

tratamento especializado.
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7. O espermograma pode ser prescrito em casos de infertilidade masculina para confirmar a
azoospermia obstrutiva e a ecografia escrotal pode ser prescrita para documentar auséncia

congénita bilateral dos vasos deferentes'® (Nivel de Evidéncia A, Grau de Recomendacao 1)*’.

8. Apos identificacdo de doente com FQ, deve ser efetuada a referenciacdo a efetivar no prazo maximo
de 8 dias a consulta especializada de FQ, sendo o seguimento/acompanhamento ser assegurado por
consulta de FQ em centro de tratamento especializado.

9. O doente e a familia, sempre que se confirme o diagnéstico de FQ devem ser referenciados para uma
consulta de um servi¢co de genética médica, a efetivar no prazo maximo de 90 dias.

10.Nos casos em que se aguarda confirmac¢do diagndstica o casal deve ser informado do risco de
transmissdo da doenga em nova gravidez e aconselhar aguardar os resultados (Nivel de Evidéncia A,

Grau de Recomendacgo [)'#?#2%3934,

11.Qualquer exce¢do a Norma é fundamentada clinicamente, com registo no processo clinico.
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12.0 algoritmo clinico

Diagnéstico de Fibrose Quistica*

IndicagGes para avaliagdo:

e Sintomas clinicos sugestivos de FQ e/ou se RN com TIR/PAP patoldgicos
e ouirmdo com FQ

v

Prova de suor quantitativa (ver Quadro 1):
e Realizar ap6s 2 semanas de vida e se peso > 2 Kg
e Realizar no 2° dia se RN sintomatico

A 4 A 4

A 4
Anormal Intermédio* Normal
> 60 mml/L 30-59 mml/L * <30 mml/L*
40 a 59 mml/L < 39 mml/L
I | ¢ I
Envio para consulta especializada Sintomas Sem sintomas

(CE) de FQ (repetir prova do suor) < especificos de FQ

'

Estudo biologia molecular CFTR

FQ

| muito improvavel

v v

2 mutagdes associadas Ooul
aFQ mutacdo >
\ 4
Possivel FQ
e  Repetir prova de suor
e  Estudo biologia molecular alargado
I
22 Prova suor > 60 mml/L Resultados inconclusivos
e/ ou Manter seguimento CE
2 mutacdes associadas a FQ
Diagnostico FQ confirmado:

A 4

Estudo do compromisso sistémico®

¢ v

Quando necessario testes adicionais:
Referenciacéo a consulta de * Medig&o dos potenciais nasais
Servico de Genética Médica * Secrecéo de CI em biopsias retais
Se ainda inconclusivo, manter seguimento em centro de tratamento
especializado

* Adaptado de Boeck K. et al. **; UpToDate";ECFS***° CFF***' e UK Guidelines'?’,
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Instrumento de Auditoria Clinica

Norma “Diagnéstico da Fibrose Quistica em Idade Pediatrica e no Adulto "

Unidade:

Data: _ /_/ Equipa auditora:

1:Indicag6es Clinicas

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no doente é efetuada indicacdo para proceder ao
diagnostico de fibrose quistica (FQ) na presenca de histéria familiar de irmdo com
FQ ou homozigotia, heterozigotia composta ou heterozigotia para FQ em ambos
oS progenitores

Existe evidéncia de que no doente é efetuada indicagdo para proceder ao
diagnostico de fibrose quistica (FQ) na presenca de risco genético em feto com
confirmagdo molecular prévia de homozigotia, heterozigotia composta ou
heterozigotia para fibrose quistica (FQ) em ambos os progenitores e intengdo de
interrupcdo de gravidez, em caso de confirmacdo diagnéstica de fibrose quistica
(FQ)

Existe evidéncia de que no doente é efetuada indica¢do para proceder ao
diagnostico de fibrose quistica (FQ) na presenca de suspeita clinica: no periodo
pré-natal se ecografia fetal com identificagdo de hiperecogenicidade intestinal
e/ou de ansas intestinais de calibre aumentado; no recém-nascido perante as
situagbes de ileus meconial, ictericia neonatal prolongada, edema e
hipoalbuminemia; no periodo neonatal, lactentes e criangas na presenca de
diarreia/esteatorreia, atraso estato-ponderal, infe¢8es respiratérias de repeticdo,
dificuldade respiratéria obstrutiva baixa persistente e/ou recorrente, tosse croénica
produtiva, bronquiectasias sem causa evidente, hipocratismo digital sem causa
evidente, colestase hepatica, cirrose biliar, prolapso rectal, desidratacdo
hiponatrémica e hipoclorémica, alcalose metabdlica, manifestacdes ORL (polipose
nasal, sinusite crénica); na adolescéncia e idade adulta para além das
manifestacdes descritas para os grupos etdrios mais jovens, pancreatite aguda
recorrente, sindrome de obstrucado intestinal distal, diabetes associado a sintomas
respiratérios, infertilidade por azoospermia obstrutiva

Existe evidéncia de que no doente é efetuada indicacdo para proceder ao
diagnostico de fibrose quistica (FQ) na presenga de rastreio neonatal positivo
(encontra-se em curso, desde outubro de 2013, apds realizacdo de projeto piloto
de rastreio neonatal da fibrose quistica e antecipa-se a sua inclusdo no Programa
Nacional de Diagnéstico Precoce)

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%

2:Metodologia Diagndstica

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no doente em situagdo enumerada em 1.a) e/ou 1.b) nos
termos da presente Norma a avalia¢do diagnostica inicia-se pela confirmagdo da
presenca ou auséncia das mutag¢des identificadas nos progenitores

Existe evidéncia de que no doente em situacdo enumerada em 1.c)i., nos termos
da presente Norma a avaliagdo diagnostica inicia-se pela realizagdo do estudo
genético nos progenitores (salvaguardando sempre o armazenamento de material
fetal caso exista outra indica¢do para a realizacdo de técnica invasiva)

Existe evidéncia de que no doente em situagdo enumerada em 1.c) i., nos termos
da presente Norma pode ser indicado o estudo genético do feto se a idade
gestacional for préxima do limite legal para a interrup¢do médica da gravidez e a
gravida (o casal é envolvido e ouvido) tiver manifestado a inten¢do de nao
prosseguir a gestac¢do se o feto for afetado

Existe evidéncia de que no recém-nascido (RN) a marcha diagnostica inicia-se pelo
doseamento dos niveis séricos da tripsina imunorreativa (TIR) e da proteina
associada a pancreatite (PAP) no cartdo de Guthrie (de acordo com o algoritmo de
rastreio implementado em Portugal)
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Existe evidéncia de que no recém-nascido a quantificacdo da elastase fecal-1 nas
fezes para avaliacdo da func¢do pancredtica suporta o diagndstico de fibrose
quistica (FQ) é prescrito a partir das 2 semanas de vida

Existe evidéncia de que o espermograma pode ser prescrito em casos de
infertilidade masculina para confirmar a azoospermia obstrutiva

Existe evidéncia de que a ecografia escrotal pode ser prescrita para documentar
auséncia congénita bilateral dos vasos deferentes

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%

A:Prova do Suor

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no recém-nascido (RN) com rastreio neonatal positivo e
assintomatico o diagndstico faz-se pela prova do suor logo a partir das duas
semanas de vida e peso superior a 2Kg se a quantidade de suor colhida for a
adequada

Existe evidéncia de que no recém-nascido (RN) sintomatico (eg. com ileus
meconial) o diagndstico faz-se pela prova do suor logo ao 2° dia de vida se a
quantidade de suor colhida for a adequada

Existe evidéncia de que no recém-nascido (RN) com rastreio neonatal positivo e
assintomatico (eg. com ileus meconial) logo ao 2° dia de vida, se a quantidade de
suor colhida for a adequada

Existe evidéncia de que no doente a valoriza¢do da prova de suor tem em atencdo
que: o método quantitativo desenvolvido por Gibson e Cooke, conhecido como
quantitative pilocarpine iontophoresis test (QPIT), deve ser a prova de referéncia
para a confirmacdo diagnéstica da FQ1 quando o valor do ido cloreto >60 mmol/L;
o método semiquantitativo, mais generalizado, obtido pelo Macroduct Sweat
Collection System associado ao Wescor Sweat Check Conductivity Analyser ®, é
utilizado como rastreio e ndo como diagndstico; uma prova do suor efetuada pelo
método semiquantitativo (determina¢do da condutividade do NaCl no suor com
resultados intermédios (50-85 mmol/L) ou positivos (> 85-90 mmol/L) é
confirmada pela realizagdo de uma prova quantitativa

Existe evidéncia de que no doente apesar de um valor da prova de suor efetuada
pelo método semiquantitativo (determinagdo da condutividade do NaCl no suor)
com resultados > 90 mmol/L suportar o diagndstico, ndo o confirma, o diagnodstico
ndo é sé baseado na determinac¢do da condutividade do NaCl

Existe evidéncia de que no doente no caso de ndo se ter realizado a prova do suor
quantitativa, o estudo genético pode confirmar o diagndstico, se identificadas
mutagdes consideradas causadoras de FQ, em cada um dos alelos

Existe evidéncia de que no doente uma prova do suor quantitativa positiva é
sempre confirmada com uma segunda prova

Existe evidéncia de que no doente, no caso de ndo se ter realizado a segunda
prova do suor, o estudo genético pode confirmar o diagnostico, se identificadas
mutag¢des consideradas causadoras de FQ, em cada um dos alelos

Sub-total

iNDICE CONFORMIDADE

%

B: Estudo Genético

Critérios

Sim

N/A

EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que no doente em situa¢do referida em 1.a) nos termos da
presente Norma a prescri¢do do estudo genético é realizada no ambito de uma
consulta de um servico de genética médica

Existe evidéncia de que no doente em situacdo referida em 1.0)ii., iii. e iv. e 1.d)
nos termos da presente Norma a prescricdo da pesquisa de mutagdes no gene
CFTR associado a FQ é efetuada nas consultas especializadas de fibrose quistica
em articulacdo com um servico de genética médica

Existe evidéncia de que no doente em situagdo referida em 1.b) e 1¢)i. nos termos
da presente Norma a prescri¢do do estudo genético é realizado no ambito de um
centro de diagndstico pré-natal em articulacdo obrigatéria com um servico de
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genética médica

Existe evidéncia de que no doente o estudo genético é prescrito, fazendo
referéncia a: indicagdo para a realizacdo do estudo (suspeita clinica de fibrose
quistica, doenca relacionada com CFTR, pesquisa de portadores, diagndstico pré-
natal); quadro clinico; origem étnica e geografica para ajuste individual do painel
de mutag¢des a pesquisar

Existe evidéncia de que o relatério do estudo genético do doente inclui a seguinte
informacdo: listagem das mutagSes pesquisadas, sensibilidade e métodos
utilizados; as muta¢des encontradas devem ser referidas segundo a nomenclatura
HGVS (Human Genome Variation Society) e a nomenclatura tradicional (CFGAC
Mutation Databases)

Existe evidéncia de que no doente o estudo genético é prescrito nas seguintes
situagdes, no caso index, quando: a prova do suor tem valor diagndstico (Cl- >60
mmol/L); a prova do suor apresenta valor intermédio (Cl- entre 40 e 60 mmol/L);
a prova de suor semiquantitativa apresenta valor que suporta o diagnéstico ( NaCl
> 90mml/L)

Existe evidéncia de que o estudo genético é prescrito no ambito de consultas em
servico de genética médica em irmdos ou outros familiares de doentes com FQ:
para confirmar ou excluir o diagnéstico sempre que haja confirmagdo molecular
prévia de homozigotia, heterozigotia composta ou heterozigotia para FQ em
ambos os progenitores; quando existe capacidade de autorizacdo do préprio para
confirmar ou excluir heterozigotia

Existe evidéncia de que o estudo genético é prescrito no periodo pré-natal,
efetuado nas vilosidades coridnicas ou nas células do liquido amniético, nas
seguintes situagdes: se ambos os progenitores sdo homozigotos, heterozigotos
compostos ou heterozigotos para mutac8es causadoras de fibrose quistica (FQ) é
indicada a possibilidade de utilizagdo do diagndstico genético pré-implantagdo ou
do diagndstico genético pré-natal; se forem identificadas alteracBes ecograficas
fetais sugestivas de fibrose quistica (FQ) é indicada a possibilidade de utilizacdo do
diagnostico genético pré-natal; a possibilidade de analise de segregacdo (linkage) é
indicada em familias de doentes com fibrose quistica, quando o estudo das
mutag¢des de FQ ndo é informativo

Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

3: Centro de Tratamento Especializado
Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE
Existe evidéncia de que no doente, considerando a evidéncia de disfuncao da
proteina Cystic Fibrosis Transmembran Conductance Regulator (CFTR), a nivel das
células epiteliais da mucosa nasal e intestinal, nos casos em que a prova do suor e
o estudo genético ndo foram conclusivos, sdo indicados, a nivel do centro de
tratamento especializado, os seguintes estudos: determina¢do da diferenca de
potencial nasal (DPN); determinagdo da secrecdo de cloreto a nivel da mucosa
intestinal
Nos casos em que se aguarda confirmacdo diagnostica o casal deve ser informado
do risco de transmissdo da doenca em nova gravidez e aconselhar aguardar os
resultados
Sub-total 0 0 0
iNDICE CONFORMIDADE %

4: Referenciagao

Critérios Sim | Ndo | N/A | EVIDENCIA/FONTE

Existe evidéncia de que a referenciacdo do doente e familia a uma consulta de um
servico de genética no prazo maximo de 150 dias é realizada sempre que se
confirme o diagnéstico de fibrose quistica (FQ)

Existe evidéncia de que a referenciacdo a efetivar no prazo maximo de 8 dias a
consulta especializada de fibrose quistica (FQ) é realizada quando o doente
apresenta situagdo de diagnéstico inconclusivo, sendo orientado a nivel do centro
de tratamento especializado
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Existe evidéncia de que a referencia¢do a efetivar no prazo maximo de 8 dias a
consulta especializada de fibrose quistica (FQ) é realizada quando o doente é
identificado com fibrose quiastica (FQ), sendo o seguimento/acompanhamento
assegurado em centro de tratamento especializado

Sub-total 0 0 0

iNDICE CONFORMIDADE %

Avaliagao de cada padrdo: x 100=(IQ) de .....%
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14. A presente Norma, atualizada com os contributos cientificos recebidos durante a discussao

publica, revoga a versdo de 10/01/2014 e sera atualizada sempre que a evolu¢do da evidéncia
cientifica assim o determine.

15. O texto de apoio seguinte orienta e fundamenta a implementacdo da presente Norma.

—

T e Dol

Francisco George
Diretor-Geral da Saude
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TEXTO DE APOIO

Conceito, defini¢bes e orientag¢des

A. A fibrose quistica € uma doenca monogenética autossémica recessiva com risco de recorréncia de

25% em cada gravidez e resulta da mutacdo de um gene localizado no cromossoma 7, que codifica a
sintese da proteina transmembranar, a Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR)
com funcdes de canal de cloreto®. Segundo a Organizacdo Mundial de Satde, na Unido Europeia 1
em cada 2000 a 3000 recém-nascidos é afetado pela FQ*. Além da Europa, existe também uma
elevada incidéncia na América do Norte e na Australia>’. Em Portugal a incidéncia de FQ calculada é
de 1/6000, novos casos de recém-nascidos, por ano®**°,

. A FQ é uma doenca potencialmente grave desde o nascimento, com um espectro de apresentacdes
clinicas muito variado (ver Anexo Il) e por vezes pouco sintomaticas que podem condicionar a nao
valorizagdo do quadro clinico. Existe um envolvimento multissistémico com grande morbilidade e
morte precoce, que na maioria dos doentes é secundaria a doenca respiratdria crénica. A esperanca
de vida tem vindo a aumentar nas Ultimas décadas e de acordo com os dados da Cystic Fibrosis
Foundation em 1985 a esperanca média de vida era de 27 anos de idade e em 2009 foi de 35,9 anos ™.
Em Portugal ndo ha dados nacionais, no entanto, de acordo com o calculado para uma populacao de
doentes em seguimento numa consulta especializada de FQ, a sobrevida média atual é de 30,7
anos*’.

. A diversidade e heterogeneidade na forma de apresentacdo da doenca (ver Anexo Il) e na sua
evolucao, refletem-se na existéncia de formas de FQ classicas (ou tipicas) e ndo classicas (ou atipicas),
com diferentes graus de gravidade clinica. Esta variabilidade deve-se essencialmente as diferentes
mutac¢des no gene CFTR e a diferentes graus de disfuncéo do CFTR em diversos nomeadamente, nos
epitélios do sistema respiratério, pancreatico exocrino, intestinal, hepatobiliar, aparelho genital

masculino e glandulas sudoriparas.

. Por ser uma doenca rara a hipdtese diagnostica pode ser colocada ja em estddios avangados da
doenca, inclusivamente em criancas. O diagndstico é baseado essencialmente na clinica, observando-
se grande heterogeneidade nas formas de apresentacdo da doenca®. A triade constituida por
doenca sinopulmonar cronica, insuficiéncia pancreatica e valor elevado de CI" no suor (> 60 mmol/L) é
descrita como a forma classica. Na forma “ndo classica” os doentes apresentam fendtipo atipico

caracterizado pelo envolvimento de pelo menos um sistema organico e com prova do suor por vezes
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com valores de concentracdo de Cl" considerados intermédios (40-60 mmol/L) ou mesmo dentro dos
valores de referéncia (< 40 mmol/L). Sdo situa¢bes nas quais predomina uma s6 manifestacao,
geralmente pancreatite cronica, doenca hepatica, aspergilose broncopulmonar alérgica ou
azoospermia obstrutiva isolada®. Apesar do melhor prognéstico alguns destes doentes, na idade
adulta, desenvolvem doenca pulmonar progressiva por infecdes respiratérias crénicas**.

. O diagnéstico precoce da FQ e o acompanhamento em consultas especializadas de FQ é
imprescindivel para o controlo do estado nutricional e para a prevencdo e tratamento da doencga
pulmonar crénica, causa de morte precoce na maioria dos doentes'*?9344,

E a nivel respiratério que se encontra a grande maioria dos quadros clinicos mais fortemente
sugestivos de FQ e que sdo causa da grande morbilidade e mortalidade. A clinica respiratoria prende-
se essencialmente com infe¢do crénica, particularmente por alguns microrganismos, em diversos
niveis do aparelho respiratorio.

Sdo muito sugestivas e fortemente evocadores do diagnostico de FQ as infe¢Bes respiratorias
persistentes por estirpes de Pseudomonas aeruginosa e do complexo Burkholderia cepacia. Também
muito sugestivas sdo a existéncia de bronquiectasias bilaterais (particularmente dos lobos
superiores) ndo explicadas por outra causa, bem como a existéncia de pdlipos nasais. Também
sugestivas, mas menos especificas, sdo a tosse produtiva / broncorreia crénicas, evidéncia radiolégica
de atelectasias, hiperinsuflacdo e infiltrados persistentes. Podem também ser de valorizar situacdes
de pan-sinusite crénica (menos relevante em criancas pequenas). Infecdes persistentes ou
recorrentes por agentes caracteristicos (ex: Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa,
Haemophilus influenzae) sdo também sugestivas. Sdo igualmente de valorizar situacbes de pan-
sinusite cronica (menos relevante em criangas pequenas). Quadros atipicos de dificuldade
respiratéria crénica ou intermitente, com ou sem broncospasmo, e com ma resposta ao tratamento,
por exemplo, como doente asmatico, devem ser valorizados em conjunto com outras manifestacdes
clinicas sugestivas. O hipocratismo digital (consequente habitualmente a supurag¢ao broncopulmonar

cronica) mais frequente em criancas mais velhas / adolescentes sugere a doenca.

. Outras manifesta¢des possiveis incluem desidratacdo hiponatrémica/ hipoclorémica sem outra
explicagdo evidente.

. O ileus meconial pode estar presente em 15 a 20% dos recém-nascidos com FQ. O TIR é um
precursor das enzimas pancredticas e tem a sua concentra¢do aumentada persistentemente no

sangue dos recém-nascidos com FQ, mesmo nos casos em que ndo existe insuficiéncia pancreatica.
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Este aumento resulta do bloqueio, total ou parcial, dos ductos pancreaticos, ainda durante o periodo
intrauterino, condicionando refluxo das enzimas pancreaticas para a circulacdo e, desta forma, niveis
séricos de TIR elevados. Associada ao ileus meconial podemos ter outras manifesta¢ces como atresia
do intestino delgado, volvo e perfuragdo com peritonite meconial. Uma manifestacdo menos
evidente pode ser a passagem tardia de mecénio. Em associa¢do, pode surgir ictericia colestatica,

geralmente ligeira e pouco frequente.

Os quadros de ma digestdo por insuficiéncia pancreatica exdcrina (incluindo ma evolucdo estaturo-

ponderal, esteatorreia e outras, como défice de proteinas lipossollveis) sdo fortemente sugestivos do

diagnostico de FQ. Em praticamente todos os casos, as manifestacSes de insuficiéncia pancreatica

exocrina vao-se tornando mais evidentes com a evoluc¢do da doenca, sendo que em 90% dos doentes
. . oa . sy . . . 47

a insuficiéncia pancreatica desenvolve-se no primeiro ano de vida™.

Um valor <200 pg/g fezes de elastase-1 é indicativo de insuficiéncia pancreética e valores de®>?:

1) <100 pg/g fezes associam-se a insuficiéncia pancreatica grave;
2) 100-200 pg/g fezes considera-se insuficiéncia pancreatica moderada a ligeira.
ManifestacGes menos frequentes incluem prolapso rectal e pancreatite idiopatica.

A doenca hepatica associada a FQ pode manifestar-se por elevacdo assintomatica das enzimas

hepaticas, esteatose hepatica, colelitiase, hepatomegalia, hipertensdo portal e fibrose biliar focal.

. A infertilidade masculina, devida a azoospermia causada por canais deferentes bilateralmente

atréficos, fibroéticos ou ausentes, atinge cerca de 95% dos individuos com FQ.

. A auséncia congénita de canais deferentes pode surgir isolada, em individuos jovens sem doenca
digestiva ou respiratéria caracteristica de FQ, considerando-se uma doenca relacionada com CFTR.
Nestes individuos, as manifestacdes tipicas de FQ, nomeadamente respiratérias, podem vir a surgir
s6 na idade adulta.

. A diabetes relacionada com a FQ presente em cerca de 7 % dos adolescentes dos 11 aos 17 anos e
nos adultos em 30% tem um comportamento pouco tipico, por ndo haver uma auséncia total da
producdo de insulina. Perante um doente com diabetes e manifestacbes pulmonares a hip6tese de
FQ tem que ser colocada.

. A prova do suor pode ser realizada apds as 2 semanas de vida em recém-nascidos, com mais de 2000

g de peso, hidratados e sem doenca sistémica significativa. Devem ser diferidas em doentes com
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edema, medicados com corticosteroides sistémicos ou que apresentem eczema nas areas a
estimular, ou sob oxigenoterapia em sistema aberto ou em situa¢des associadas a provas de suor

falsamente positivas'®.

No recém nasciodo sintomatico (eg. com ileus meconial) logo ao 2° dia de vida pode ser exequivel a

realizacdo da prova de suor logo que garanta que a quantidade de suor colhida é a adequada’.

O. A prova do suor é considerada a prova de referéncia para o diagnéstico de FQ e é diagndstica em
aproximadamente 98% dos casos. Pela prova de suor faz-se a analise em termos quantitativos ou
qualitativos do suor para determinacdo da concentracdo de eletrélitos, da condutividade ou da
osmolalidade®. A medicdo quantitativa do i&o cloreto é a medicdo mais diretamente relacionada com
a funcdo anormal da CFTR. A interpretacdo e valorizacdo da prova sdo de importancia primordial
para o diagndstico correto e atempado. A prova do suor pode ser efetuada por 2 métodos: o método
guantitativo desenvolvido por Gibson e Cooke conhecido como Quantitatve Pilocarpine lontophoresis
Test (QPIT) e Macroduct Sweat Collection System associado ao Wescor Sweat Check Conductivity Analyser
® que colhem o suor do antebraco apds estimulacao pela pilocarpina. O tempo de estimula¢do ndo
deve ser inferior a 20 minutos nem ultrapassar os 30 minutos?. O suor é recolhido em papel de filtro
ou gaze no método de Gibson e Cooke (minimo 75 mg de suor) e no microtubo capilar em espiral no
método Macroduct Sweat Collection System (minimo 15ul) de suor. Para ultrapassar as limitacSes da
quantidade de suor foi desenvolvido o Nanoduct® que s6 reque 3ul de suor e que foi desenvolvido

sobretudo para diagndstico nos recém-nascidos .

P. Os resultados dados pelos Wescor Sweat Check Conductivity Analyser e Nanoduct® (técnicas mais
faceis de executar mas com incidéncia de erros da ordem dos 10-15%) refletem a condutividade de
todos os iBes e ndo isoladamente o cloreto que é especifico da FQ. S6 quando é medido o cloreto
separadamente, por titulagdo coulimétrica, a prova se considera quantitativa e diagndstica. Pelo
exposto, para interpretacdao de qualquer prova do suor é indispensavel que esteja explicito, no

resultado laboratorial, o método utilizado na analise do suor.

Q. Um valor de cloreto no suor inferior a 40 mmol/L na prova do suor quantitativa esta dentro dos
valores de referéncia havendo uma baixa probabilidade de se tratar de uma FQ. No entanto, valores
de cloreto superiores a 30 mmol/L em lactentes até aos 6 meses de idade requerem avaliacao
adicional. Valores de cloreto entre os 40 e 60 mmol/L sdo considerados intermédios, sugestivos mas

ndo diagndsticos de FQ. A prova do suor deve entdo ser repetida e, se os valores permanecerem
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intermédios, a avaliagdo deve prosseguir com outros estudos (estudo genético avaliagdo da fungao
pancreatica e eventualmente estudos eletrofisiolégicos). Valores de cloreto superiores a 60 mmol/L
sdo considerados diagnodsticos, devendo repetir-se a prova para confirmacdo diagndstica e,
seguidamente efetuar estudo genético para pesquisa de 2 muta¢des da CFTR. Concentra¢des de
cloreto superiores a 160 mmol/L ndo sdo fisiologicamente possiveis pelo que a prova do suor deve

ser repetida por provével erro na realizacio da prova''®.

. Na prova do suor determinada por condutividade, outros componentes do suor, nomeadamente
sodio e potassio, também estdo presentes pelo que esta prova nao é suficientemente especifica para
discriminar entre a populacdo com e sem FQ. Valores inferiores a 50 mmol/L (NaCl) ndo estardo
provavelmente associados a FQ. Valores intermédios (50-85 mmol/L) requerem investigacao
realizando a medi¢do do ido cloreto no suor e/ou estudo genético. Valores superiores a 85-90
mmol/L sdo compativeis com o diagnéstico de FQ mas, pelo definido por consenso, nao deve ser
utilizado para confirmagao diagndstica. Em estudo alargado e comparativo, entre o teste de
condutividade e a prova de referéncia, foram demonstrados resultados equivalentes, pelo que foi

proposto que valores > 90mmol/L sejam confirmativos do diagndstico®'®"”.

. Uma prova de suor com resultados dentro dos valores de referéncia ndo exclui a doenca, pelo que
sempre que o quadro clinico seja sugestivo de FQ deve ser pedida nova prova de suor para
laboratério que garanta a realiza¢do da prova quantitativa.

. O estudo genético é complexo e, frequentemente, a interpreta¢do das mutacdes identificadas levanta
questdes clinicas. Tendo em conta o elevado nimero de muta¢des do gene CFTR identificadas
(>2000), a grande variacdo geografica e racial na sua frequéncia e distribuicdo, a pesquisa especifica
de todas estas mutacdes é impraticavel® (consultada em Julho de 2015). Na maioria das populacdes
a pesquisa de um painel de cerca de 30 mutacSes (estudo genético CFTR standard) atinge uma
sensibilidade de 85-92%, na dete¢do de uma mutagao CFTR causadora de fibrose quistica. O painel
devera ser adaptado & origem étnica e geografica do doente®. Em Portugal, no Laboratério de
Genética Humana do INSA, o painel padronizado pesquisa 92,7% das mutac¢des associadas a FQ e
encontradas na populacdao portuguesa (15 mais frequentes, de um total de 46 mutacBes do gene

CFTR. Na pesquisa alargada de mutacdes a capacidade de detecdo é de 98% das mutacdes**°.

A maioria das mutag¢des CFTR é rara e cada uma representa muito menos que 1% da populacdo global

de individuos com FQ?. Para identificacdo das mutacdes mais raras é necessario a andlise extensa e
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2 E possivel confirmar o diagnéstico pelo

sequencial do DNA por metodologias mais complexas
estudo genético quando identificadas as mutagdes ja definidas como associadas a doeng¢a mas, a nao

identificagdo de mutag¢des nos dois alelos ndo exclui o diagnostico.

U. A base dos novos métodos de diagnostico sao as altera¢des do transporte idnico a nivel dos epitélios
de diferentes 6rgaos e tecidos, em que o gene CFTR tem expressao. O transporte ativo de ibes
através do epitélio respiratério, incluido o nasal, gera uma diferenca do potencial elétrico
transepitelial (PD), que pode ser medida in vivo. As mutac6es CFTR causam uma reducdo da secrecao
de CI" através do canal CI" cAMP-regulado e aumento da reabsorcdo de Na* através do canal epitelial
de Na*, resultando num padrdo diferente de PD no epitélio nasal de doentes com FQ em comparacdo
com o epitélio normal®®?°,

V. Para determinar as altera¢bes no transporte transepitelial idénico é igualmente possivel recorrer a
medi¢do da corrente intestinal (ICM) em camaras de Ussing. A medi¢cdo da corrente intestinal em
biopsias rectais permite estudar a secrecao de CI transepitelial e discriminar os individuos que
apresentam secrecdo residual do ido dos individuos sem secre¢do.Com esta técnica é possivel medir
a resposta do epitélio retal apdés administracdo de uma série de compostos farmacolégicos,
permitindo discriminar a secrecdo de CI” mediada por CFTR da secrecdo através de canais
alternativos®**. Este novo método para o diagndstico de FQ estad indicado em individuos com,
sintomas ligeiros ou em situac¢do subclinica, resultados das provas do suor ambiguos ou intermédios

e mutacdes desconhecidas ou raras>?'.

Fundamentacgao

A. Existem trés grandes grupos de razdes para se iniciar um processo de investigacdo diagnostica de
fibrose quistica: manifesta¢8es clinicas, resultado de rastreio neonatal e histéria familiar de FQ.

B. Em relacdo as manifestac¢des clinicas, o facto de a doenca ser multiorganica, heterogénea e por vezes
de apresentacdo atipica, leva a que muitas situa¢des clinicas sejam compativeis com o diagndstico.
Algumas caracteristicas fenotipicas sdo tdo sugestivas que a sua presenca deve sempre levar a
investigacdo diagndstica de FQ.

C. A confirmacgao ou exclusao do diagnéstico de FQ tem que ser o mais precoce possivel de forma a
evitar exames desnecessdrios, iniciar precocemente o tratamento adequado, programar o

aconselhamento genético e assegurar o acesso a cuidados médicos especializados.
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. O diagnéstico de FQ baseia-se na clinica associada a evidéncia de disfuncdo do canal CFTR (prova do
suor, diferenca de potencial nasal, quantificacdo da secre¢ao de cloreto a nivel da mucosa intestinal)
ou na identificacao de duas mutag8es causadoras de FQ.

Pelo risco de falsos negativos no programa de diagnostico precoce, é obrigatério que, apesar de
rastreio neonatal negativo, sempre que haja suspeita clinica de Fibrose Quistica se proceda a
investigacao diagndstica.

Os médicos de medicina geral e familiar e de todas as especialidades médicas e cirdrgicas tém um
papel fundamental no diagndstico precoce e no encaminhamento do doente para as consultas
especializadas de FQ, pelo que o pedido da prova do suor deve ser feito por qualquer médico sempre
gue haja suspeita clinica.

. Pela importéncia da prova do suor no diagnoéstico de FQ é imprescindivel que os laboratérios tenham
experiéncia na execucdo da técnica e cumpram com o que esta estabelecido internacionalmente nas

orientagdes para execucdo da técnica' ">

. A fiabilidade da técnica é de extrema importancia para o
diagnostico de FQ, pelo que, para se evitar provas falsamente positivas ou negativas o controlo da
qualidade dos laboratérios é fundamental. OrganizacBes internacionais como a Cystic Fibrosis
Foundation dos USA e a Cystic Fibrosis Trust do UK tém chamado a atencdo para este problema'""'*"3,

. Na maioria dos doentes o diagndstico é facil e linear e o estudo genético ndo sera essencial para a
confirmacao do diagnostico mas é indispensavel para a avaliacdo dos familiares. No entanto nos
casos em que o resultado da prova do suor for intermédio e por isso inconclusivo, devera prosseguir-
se a marcha diagndstica com recurso a outros métodos, nomeadamente, o estudo genético que pode
confirmar o diagnéstico clinico. Neste grupo incluem-se os cerca de 2% dos doentes que apresentam
fendtipo atipico em que predomina uma s6 manifestacdo, geralmente alteracdes eletroliticas,
pancreatite, doenca hepatica, sinusite ou azoospermia obstrutiva com fun¢do pancreatica normal e
prova do suor com valores de concentracdo de Cl” considerados intermédios (40-60 mmol/L) ou
mesmo dentro dos valores de referéncia (< 40 mmol/L). Nestes casos a identificagdo de mutacdes
nos dois alelos pode confirmar o diagndstico.

As limita¢Bes do estudo genético e a complexidade na interpretacdo dos seus resultados obrigam a
sistematizacdo da sua utilizagdo no algoritmo diagnéstico da fibrose quistica, usando de forma
criteriosa as técnicas moleculares disponiveis e reservando as técnicas mais dispendiosas e

demoradas, como o estudo alargado do gene CFTR, para um pequeno numero de casos. Com efeito

este estudo genético alargado compreende a sequenciacdo completa de toda a regido codificadora
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do gene, jun¢Bes de exdes/intrdes. Trata-se de um exame de segunda linha, realizado quando se
quer aumentar a sensibilidade na detecdo de mutacbes. E importante ressalvar que nem as
pesquisas mais extensas das mutac¢des CFTR conseguem detetar todas as mutagdes. Por isso, um
estudo genético negativo nao exclui a existéncia de uma muta¢do CFTR. Os resultados genéticos
deverdo ser cuidadosamente interpretados, com a devida contextualizacao clinica, pelo risco de, com
a sequenciacdo completa, serem identificadas mutagfes cujas consequéncias patoldgicas nao estao

corretamente determinadas®>>>.

O diagndstico genético pré-implantacdo e o diagndstico pré-natal devem ser oferecidos aos casais em

que ambos sejam homozigotos, heterozigotos compostos ou heterozigotos para FQ e que pretendam

evitar o nascimento de um filho com FQ.

Em caso de progenitores com filho com FQ sem mutacdes identificadas, é possivel, em alguns casos,

fazer-se o diagnostico pré-natal através de estudo linkage no feto, no irmdo e nos pais para
determinar quais dos cromossomas 7, foram segregados para o feto. No caso de terem sido
encontrados no feto os mesmos cromossomas 7 transmitidos pelos pais ao doente, o feto é
considerado afectado’. O estudo genético para pesquisa de portadores deverd ser proposto & familia
alargada do doente com fibrose quistica (caso index) em consulta de aconselhamento genético e
particularmente na circunstancia do eventual planeamento de gestacdes'®. Todos os intervenientes

devem ser informados das possibilidades de erro inerentes a esta metodologia.

Por outro lado, os estudos genéticos deverdo ser realizados em laboratérios com procedimentos de

J.

validacdo dos diagnosticos, preferencialmente acreditados pela Norma NP EN ISO 15189:2007 e

auditados periodicamente por entidades como a European Quality Assessment Scheme for CF.

A técnica de medicdo da corrente intestinal surge como alternativa a técnica de medi¢do da diferenca
de potencial nasal e, contrariamente a esta Ultima, permite discriminar os individuos que apresentam
secrecao residual do ido cloreto, dos sem secrecdo. lgualmente tem menos limita¢cdes de realizagao
do que a DPN?"**** Os resultados dos estudos feitos com doentes portugueses®> e no Brasil*
permitiram validar este novo método. Portugal tem agora acessivel este novo método que,

atualmente, ainda s6 esta acessivel num ndmero muito limitado de paises.
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Avaliagdo

A. A avaliacdo da implementacdo da presente Norma é continua, executada a nivel local, regional e

nacional, através de processos de auditoria interna e externa.

B. A parametrizacao dos sistemas de informac¢do para a monitoriza¢do e avaliagao da implementacao e
impacto da presente Norma é da responsabilidade das administra¢bes regionais de salde e dos

dirigentes maximos das unidades prestadoras de cuidados de saude.

C. A efetividade da implementacdo da presente Norma nos cuidados de salde primarios e nos cuidados
hospitalares e a emissdo de diretivas e instru¢des para o seu cumprimento é da responsabilidade

dos conselhos clinicos dos agrupamentos de centros de salde e das dire¢des clinicas dos hospitais.

D. A implementacdo da presente Norma pode ser monitorizada e avaliada através dos seguintes

indicadores:

1) NUumero de novos casos de com o diagnéstico confirmado de FQ, no ano, de entre todos os

casos referenciados em primeiras consultas especializadas de FQ, nesse ano:
a) Numerador: Numero de novos casos de com o diagndstico confirmado de FQ, no ano;

b) Denominador: Nimero de casos referenciados em primeiras consultas especializadas de

FQ, nesse ano.

2) Numero de novos casos de com o diagnostico confirmado de FQ, no ano, de entre todos os

casos com o diagnéstico confirmado de FQ:
a) Numerador: Numero de novos casos com o diagnéstico confirmado de FQ, no ano;
b) Denominador: Niumero de todos os casos com o diagnostico confirmado de FQ.

3) Percentagem (%) de estudos com identificacdo de mutacBes genéticas associadas a FQ, no ano,

de entre o total de estudos genéticos efetuados por hipo6tese diagnoéstica de FQ, nesse ano:

a) Numerador: Numero de estudos com identificagdo de mutacdes genéticas associadas a

FQ, no ano X 100;

b) Denominador: Numero total de estudos genéticos efetuados por hipétese diagnodstica de

FQ, nesse ano.
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4) Numero de casos com o diagnostico confirmado de FQ referenciados a consultas de servicos
de genética médica de entre todos os casos confirmados de FQ das consultas especializadas de

FQ:

a) Numerador: NUumero de casos com o diagndstico confirmado de FQ referenciados a

consultas de servicos de genética médica;

b) Denominador: Niumero de casos com o diagnostico confirmado de FQ das consultas

especializadas de FQ.

Comité Cientifico

A. A presente Norma foi elaborada no dmbito do Departamento da Qualidade na Saude da Direcdo-
Geral da Saude e do Conselho para Auditoria e Qualidade da Ordem dos Médicos, através dos seus
Colégios de Especialidade, ao abrigo do protocolo existente entre a Dire¢do-Geral da Saude e a

Ordem dos Médicos.

B. A elaboracdo da proposta da presente Norma foi efetuada por Celeste Barreto (coordenagdo

cientifica), Pilar Azevedo, Carlos Lopes, José Cavaco, Luisa Guedes Vaz e Miguel Félix.

C. Foram subscritas declara¢des de inexisténcia de incompatibilidades de todos os peritos envolvidos

na elaboracdo da presente Norma.

Coordenacgdo executiva

A coordenacdo executiva da atual versdao da presente Norma foi assegurada por Cristina Martins
d’”Arrabida.

Comissao Cientifica para as Boas Praticas Clinicas

Pelo Despacho n.° 7584/2012, do Secretario de Estado Adjunto do Ministro da Saude, de 23 de maio,
publicado no Diario da Republica, 2.7 série, n.° 107, de 1 de junho de 2012, a Comissao Cientifica para as
Boas Praticas Clinicas tem como missado a validacdo cientifica do conteddo das Normas de Orientacao
Clinica emitidas pela Direcdo-Geral da Saude. Nesta Comissdo, a representacdo do Departamento da
Qualidade na Saude é assegurada por Henrique Luz Rodrigues.
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Siglas/Acrénimos

Sigla/Acrénimo Designacao

CFGAC Fine Grained Access Control

CFTR Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator
cr |ao cloreto

DPN Diferenca de potencial nasal

FQ Fibrose Quistica

HGVS Human Genome Variation Society

INSA Instituto Nacional de Saude Dr. Ricardo Jorge
ORL Otorrinolaringologia

PAP Proteina Associada a Pancreatite

QPIT Quantitative Pilocarpine lontophoresis Test

TIR Tripsina imunorreativa
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PROVA DO SUOR

Método quantitativo':

Dentro dos Valores de Referéncia para o ido cloreto (CI):

<40 mmol/L

40 a 60 mmol/L

> 60 mmol/L

Método semi-quantitativo®:

<50 mmol/L

50 a 85 mmol/L

> 85-90 mmol/L

INTERPRETAGAO

N&o permite confirmar o diagndstico

Valor intermédio, ndo permite confirmar o
diagnéstico

Valor elevado, confirmativo do diagnoéstico
de FQ*

Diagnéstico de FQ pouco provavel

Diagnéstico de FQ provavel**

Diagnéstico de FQ muito provavel**

1. Método quantitativo de Gibson e Cooke.

2. Método semiquantitativo de condutividade no suor.

* Uma prova quantitativa positiva deve ser confirmada por uma segunda prova.

** Uma prova semiquantitativa com valores intermédios ou elevados deve ser confirmada com prova

quantitativa.

NOTA: Uma prova de suor com resultados dentro dos valores de referéncia nao exclui a doenca, pelo que
sempre que o quadro clinico seja sugestivo de FQ deve ser pedida nova prova de suor, para laboratério

que garanta a realizacdo da prova quantitativa.
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Quadro 2 - Caracteristicas clinicas compativeis com o diagndstico de Fibrose Quistica

Doenca sinopulmonar crénica

Colonizagao persistente / infecdo com agentes tipicos da doencga pulmonar na FQ, incluindo:

Staphylococcus aureus

Pseudomonas aeruginosa (mucoide e ndo mucoide)
Haemophilus influenzae ndo tipavel

Complexo Burkholderia cepacia

Doenca endobrénquica manifestada por:

Producdo de tosse e expetoragao
Insuflagdo pulmonar e sibilancia
Alterac¢des radioldgicas

Evidéncia de obstrucdo bronquica em testes funcionais respiratérios
Hipocratismo digital

Sinusopatia crénica:

Pélipos nasais
Alteragdes radioldgicas dos seios perinasais

Anormalidades gastrointestinais/nutricionais
Anormalidades intestinais:

lleus meconial

Insuficiéncia pancreatica exdcrina e pancreatite recorrente
Sindrome da obstrucdo intestinal distal (SOID)

Prolapso retal

Doenca hepatica créonica com evidéncia clinica ou histolégica de cirrose biliar focal ou
multilobular

Atraso de crescimento (desnutri¢do proteico-caldrica)
Hipoproteinémia - edema
Deficiéncia de vitaminas lipossoluveis

Azoospermia obstrutiva no sexo masculino
Sindromes de perda de sal

Deplecdo aguda de sddio (desidrata¢do hiponatrémica)
Alcalose metabdlica crénica

Adaptado de Gibson RL, Burns JL, Ramsey BW. Pathophysiology and management of pulmonary infections
in cystic fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 2003 Oct 15; 168 (8):918-51.
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Quadro 3 - Fenétipos clinicos de Fibrose Quistica
Periodo neonatal / 1° ano de | Idade pré-escolar / Escolar Adolescente / Adulto
vida
o ileus Meconial ¢ Tosse persistente com ousem | e Doencga pulmonar
e Ictericia Prolongada expetoracdo crénica supurativa
e Hipoproteinémia/edema e Pieira recorrente e DM** com
e Ma progressdo estaturo- e Hipocratismo digital sintomatologia
ponderal e Ma progressao estaturo- pulmonar
e Esteatorreia ponderal ¢ Cirrose biliar focal ou
e Diarreia Cronica e Hepatomegalia ou doenca multilobular
e Bronquiolite hepatica e Pancreatite idiopatica
¢ Bronquite ¢ Diarreia Cronica crénica
e Hiponatrémia ¢ Prolapso retal e Atraso na puberdade
¢ Golpe de calor e Doenca pulmonar crénica ¢ Infertilidade masculina
¢ Prolapso retal supurativa por azoospermia
e Asma com infecBes e e Fertilidade feminina
alteracdes radioldgicas diminuida
e SOID*
e Polipose nasal
e Sinusopatia crénica

*SOID: Sindrome de Obstrucdo Intestinal Distal; DM** :Diabetes Mellitus.
Barreto, C. Fibrose Quistica, in: Marques Gomes M), Sotto-Mayor R. Tratado de Pneumologia. Permanyer
Portugal, 2003, Vol. 1;927-943).
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Quadro 4 - Critérios de diagnéstico para a Fibrose Quistica

A. Caracteristicas fenotipicas: Doenca sinopulmonar crénica. Alteragdes gastrointestinais ou
nutricionais. Sindrome da perda de sal. Anormalidades urogenitais.

B. Histéria de FQ num irmao

C.  Teste de rastreio neonatal positivo
D. Concentragao de cloreto no suor elevada
E. Identificacdo de 2 mutac¢des do gene CFTR conhecidas como causadoras de FQ

F.  Demonstracdo in vivo da alteracgao tipica do transporte iénico através do epitélio nasal na
FQ ou in vitro de diminuicdo da secrecdo de cloreto a nivel do epitélio de bidpsias retais.

Nota: Um diagndstico positivo depende da presenca de um quadro clinico com uma das caracteristicas
(A) ou (B ou C) e um teste laboratorial confirmatério (D, E ou F).

Adaptado de: Southern KW. Atypical Cystic Fibrosis. Eur Resp Mono. 2006, 35: 38-49; Rosenstein BJ,
Cutting GR. The diagnosis of cystic fibrosis: a consensus statement. Cystic Fibrosis Foundation Consensus

Panel. J Pediatr. 1998, 132: 589-595; De Boeck K et al. New clinical diagnostic procedures for cystic fibrosis in
Europe. Journal of Cystic Fibrosis, 2011;10(2): S53-S66.
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