Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 42

TESTE DO SUOR COM DOSAGEM DE CLORETO PARA DIAGNOSTICO DA
FIBROSE CiSTICA

Demandante: Departamento de Atencdo Especializada/Secretaria de Atencdo a Saude
— DAE/SAS/MS

1. ADOENCA

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doenca
genética autossdmica recessiva. Embora predomine na populacdo caucasiana, com
incidéncia de 1: 3.000 nascidos vivos, pode estar presente em todos os grupos
étnicos®. No Brasil a incidéncia ainda é ignorada, contudo estudos regionais (PR, SC e
MG) mostram dados estatisticos variaveis que sugerem uma incidéncia em torno de 1:
10.000*. Considerando-se que, em 2010, nasceram 2.861.868 criangas no Brasil4, é
possivel estimar que, por ano, haja aproximadamente 300 casos novos de fibrose
cistica no pais. O prognodstico da doenca é relacionado a vdrios fatores, como por
exemplo, a presenca ou ndo de suficiéncia pancreatica, estado nutricional, colonizacdo

por Pseudomonas aeruginosa e idade ao diagndstico”.

Trata-se de doenca multissistémica, sendo o acometimento pulmonar
responsavel pela maior morbimortalidade dos pacientes. As alteracdes pulmonares

iniciam nas vias aéreas menores, sdo progressivas e evoluem para bronquiectasias,

insuficiéncia respiratdria cronica e cor pulmonale.
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Em Minas Gerais, no inicio da década de 1990, a sobrevida média dos
fibrocisticos, segundo Reis e cols., era de 12,6 anos, sugerindo ja aquela época as

deficiéncias das condicBes diagndsticas e terapéuticas®.

A sobrevida dos pacientes com FC depende, entre outros aspectos, da
confirmagdo diagndstica o mais precocemente possivel, idealmente nas primeiras
semanas de vida; melhor suporte nutricional; prevencdo da coloniza¢do crénica;
desenvolvimento de centros regionais de referéncia para o diagndstico e tratamento
da FC; promogao de suporte médico por equipe multidisciplinar e educa¢do em saude

para todos os pacientes®.

A mediana de sobrevida em pacientes com fibrose cistica tem aumentado
progressivamente, alcancando a terceira década de vida nos paises desenvolvidos,
resultado do diagndstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases
iniciais da doenca A triagem neonatal, por reunir essas condicbes, é uma forma de

melhorar ainda mais esses resultados.

2. 0 DIAGNOSTICO

O diagndstico é realizado de acordo com os seguintes critérios:

1. Presenca de sinais e sintomas sugestivos e/ou
2. Historia familiar positiva e/ou
3. Resultados alterados da tripsina imunorreativa (IRT) na Triagem Neonatal
confirmados por:
a. Teste do suor alterado ou

b. Presenca de duas mutagcdes conhecidas para fibrose cistica ou

c. Diferenga de potencial nasal alterado.
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Sinais e sintomas da Fibrose Cistica

Tosse cronica, ganho de peso insuficiente ou desnutricao, esteatorréia e suor
salgado sdo sintomas classicos de fibrose cistica. Entretanto, a gravidade e a
frequéncia dos sintomas sao muito varidveis e podem ser diferentes conforme a faixa
etdria do paciente, mas a maioria dos pacientes apresenta-se sintomatica nos
primeiros anos de vida. J4 ao nascer, 10 a 18% dos pacientes podem apresentar ileo

meconial.

O sintoma respiratério mais frequente é tosse persistente, que pode
inicialmente ser seca e tornar-se aos poucos produtiva. A radiografia de térax destes
pacientes pode inicialmente apresentar sinais de aumento de volume pulmonar,
espessamento brénquico, mas, com o tempo, podem surgir atelectasias e
bronquiectasias. As exacerbacdes da doenca pulmonar caracterizam-se por aumento
do carater da tosse, taquipnéia, dispnéia, mal estar, anorexia e perda de peso.

Insuficiéncia respiratdria e cor pulmonale sdo eventos finais.

Sinusopatia crénica estd presente em quase 100% dos pacientes, porém
geralmente é assintomatica. Polipose nasal recidivante ocorre em cerca de 20% dos
casos e pode ser a primeira manifestacdo da doenca. Distensdo abdominal, evacuacdes
com gordura e baixo ganho de peso sdo sinais e sintomas fortemente sugestivos de ma
absorcdo intestinal que, na maioria dos casos, deve-se a insuficiéncia pancreatica

exocrina. No sistema reprodutor observa-se azoospermia em até 98% dos homens e

infertilidade em 20% das mulheres®.




Ministério da Saude
Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 42

3. O PROCEDIMENTO

A hipotese diagnostica de fibrose cistica é feita em bases clinicas ou triagem
neonatal positiva e confirmada pela deteccdo de niveis elevados de cloretos no suor
e/ou pelo estudo genético com a identificacdio de duas mutac¢des para a fibrose
cistica’®. O teste mais fidedigno é a analise quantitativa do suor (titulagdo
coulométrica) estimulado pela pilocarpina, que deve ser realizado por meio da
iontoforese e a amostra de suor deve ser obtida pelo método Gibson e Cooke'! ou
pelo sistema de microtubo capilar, também conhecido como serpentina. O teste é
positivo se a concentra¢do de cloretos no suor estiver acima de 60mmol/L em pelo
menos duas dosagens*?. Para lactentes abaixo de seis meses, considera-se suspeito ou

duvidoso valores entre 30mmol/L e 59 mmol/L*3.

Na inexisténcia de equipamentos e de pessoal capacitado para a coleta e
analise do suor conforme descrito anteriormente, a condutividade ibnica constitui-se
método alternativo e valido para o diagndstico laboratorial da fibrose cistica. Valores
de condutividade acima de 80 mmol/L e quadro clinico compativel autorizam a
instituicdo do tratamento. Por outro lado, valores de condutividade entre 50 mmol/L e

80mmol/L devem realizar o teste quantitativo“.

A realizacdo do teste do suor de forma adequada e correta tem as seguintes

implicacGes para a pratica clinica e os servicos de saude:

a) Padroniza a realizacdo do exame e permite a acreditacdo dos laboratérios;
b) Permite o diagndstico correto da doenga e o encaminhamento para servigos
de referéncia;

c) Evita diagndstico err6neo e suas consequéncias e

d) Permite a realizacdo de estudos multicéntricos.
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Para lactentes nos primeiros meses de vida, a colheita da amostra de suor
com sistema de tubo capilar ou serpentina tem menor taxa de insuficiéncia do volume

necessario para a dosagem de cloretos™.

Recomendagées especificas

Emissao de laudo

- O laudo deve conter os dados de métodos utilizados (coleta e analise do suor); a
identificacdo completa do paciente; a data de realizagdo do teste; o peso do suor com
quatro digitos ap6s a virgula, quando for realizado o teste classico e o volume de suor
obtido em puL, quando for utilizado o sistema de microtubo capilar. O valor dos cloretos
deve ser expresso em unidade internacional (mmoI/L)14’16.

- Devem ser relatados os valores de referéncia e interpretacao.

- Nos casos necessarios (amostra inadequada, divergéncia de resultados, valores na

faixa duvidosa ou positivos, etc), deve constar no laudo a indicacdo explicita de

repeticao do teste.

Controle interno de qualidade

- Devem-se analisar controles com concentracdo conhecida de cloretos, dosados em
mesma rotina que as amostras®’. Os resultados destes controles devem ser avaliados
periodicamente e o coeficiente de variagao encontrado deve ser menor do que 7% e
5% quando as concentracdes sdo respectivamente menores e maiores que 30 mmol/L.
- O percentual de amostras insuficientes deve ser avaliado periodicamente. A taxa

deve ser menor que 5%".

Valores de referéncia e interpretacao do teste do suor

A técnica original de Gibson e Cooke, andlise quantitativa dos cloretos no suor,

foi publicada em 1959, Desde a introdugio desta técnica, as definicdes de normal

(£39mmol/L), intermedidrio ou suspeito (40 a 59mmol/L) e anormal (= 60mmol/L)
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foram utilizadas como padrao internacional e estes valores foram aplicados para todos
os pacientes, independentemente de sua idade. Esta classificagdo foi estabelecida
inicialmente por Shwachman, em estudo baseado nos resultados de 7.200 testes de

suor realizados entre 1959 e 19662,

As limitacOes desta classificacdo sdo devidas as variagcbes metodoldgicas
introduzidas no decorrer destes anos, por nao existirem protocolos laboratoriais
rigidos e homogéneos, baseados em evidéncias cientificas, aliado ao fato de que a
maioria destes estudos, relacionados ao teste de suor, ndo possuem controles com
individuos realmente sadios, para que se possa definir claramente os intervalos validos
destes valores®. Apesar destas limitacBes, estes valores cldssicos de referéncia de
cloretos no suor tém sido usados de maneira ampla e irrestrita e com resultados
considerados satisfatorios. No Registro de Pacientes da Cystic Fibrosis Foundation (CFF)
de 2005 (n= 25.000 pacientes), somente 3,5% dos pacientes com Fibrose Cistica
diagnosticada por outros métodos, apresentavam o valor de cloretos no suor

<60mmol/L, e somente 1,2% tinham um valor de cloretos no suor S4OmmoI/L2°.

Estes valores de referéncia se aplicam aos pacientes com FC que apresentam
insuficiéncia pancreatica exécrina e doenga pulmonar supurativa; entretanto, com o
advento da triagem neonatal para FC, o diagndstico tem sido muito precoce inclusive
se antecipando as manifestagdes clinicas classicas. A previsdo é que se faca o

diagnéstico de 90% dos pacientes com a idade de até seis semanas de vida®'.

Valores de referéncia para lactentes até seis meses de idade

Tendo como base os valores disponiveis de cloretos no suor em lactentes
sadios e com FC, o Comité de Consenso da CFF recomenda as seguintes faixas de
valores de referéncia para cloretos no suor em lactentes até 6 meses de idade:

<29mmol/L: FC pouco provavel; 30 a 59mmol/L: intermediario ou suspeito ou possivel

FC; >60mmol/L: indicativo de FC*.
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A medida que sejam publicados novos dados dos programas de triagem
neonatal para FC, o limite superior de referéncia de normalidade poderd ser
modificado. Individuos com niveis de cloretos na faixa intermediaria devem repetir a
dosagem de cloretos no suor, além de serem seguidos periodicamente em centros de
referéncia, onde devem ser acompanhados pela equipe multiprofissional, até que se

esclareca definitivamente o diagndstico.

Valores de referéncia para maiores de seis meses de idade

O Comité de Consenso da CFF recomenda os seguintes valores de referéncia de
dosagem de cloretos no suor em lactentes maiores de seis meses de idade:
<39mmol/L: FC pouco provavel; 40 a 59mmol/L: FC possivel; 260mmol/L: indicativo de
FC?. Individuos com niveis de cloretos na faixa intermediaria devem repetir a
dosagem de cloretos no suor, além de serem seguidos periodicamente em centros de
referéncia, onde devem ser acompanhados de perto pela equipe multiprofissional, até
que se esclareca definitivamente o diagndstico, através de exames clinicos detalhados,

repeticoes do teste de suor e testes genéticos mais abrangentes.

LimitagGes do teste
H4 uma série de fatores técnicos e clinicos que podem gerar resultados falsos®,

como descrito na tabela abaixo.

Fator FALSO POSITIVO FALSO NEGATIVO

CLINICO - Insuficiéncia da suprarrenal - edema
- dermatite atdpica - desidratacdo
-displasia ectodérmica

- doencga celiaca

- fucosidose

- deficiéncia de G6PD

- glicogenolise tipo | (Von Gierke)

- hipotireoidismo

- hipoparatireoidismo
- MPS tipo | (S. de Hurler)
- diabetes insipidus nefrogénico
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- sindrome nefroética

TECNICO - evaporacdo da amostra - imprecisdo da balanga analitica;

- contaminagdo da pele ou amostra; - erro de pesagem do suor;
7’

- imprecisdo da balancga analitica )
- falha de procedimento na
- erro de pesagem do suor;

- falha de procedimento na diluico ou | diluicdo ou eluicdo da amostra;
eluicdo da amostra - erro de analise

- erro de analise do suor




Ministério da Saude

Departamento de Gestao e Incorporagao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 42

FLUXOGRAMA NA TRIAGEM NEONATAL PARA O DIAGNOSTICO

[ Papel-Filtro 3- 5.° Dia ]
I

[ 1.2 Teste (IRT papel filtro) ]
[ |

| | 1
[ RESULTADO NORMAL ] [ RESULTADO ALTERADO ]

[ 2.2 Teste (papel filtro) antes de 30 dias de vida ]

[ RESULTADO NORMAL ] [ RESULTADO ALTERADO ]
| |

[ TESTE DO SUOR ]

I
| |
[ RESULTADO NORMAL ] [ RESULTADO ALTERADO ou LIMITROFE ]
| |
[ AVALIACAO PELO TESTE QUANTITATIVO ]
|
I 1

[ RESULTADO NORMAL ] [ RESULTADO ALTERADO ou LIMITROFE ]

[ CONSULTA MEDICA ]
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4. Impacto Orcamentario

Custos
Procedimento Custo Custo total
COLETA (serpentina) RS 106,69
RS 147,49
TITULACAO COULOMETRICA RS 40,81

Cendrio da incorporagao no SUS do teste do suor nas 27 Unidades da Federagao

N2 nascidos vivos (2010) 2.861.868
% Teste suor 0,10%
Estimativa do n2 de testes/ano 2862
Valor unitario do teste aprox. RS 150,00
Impacto/ano R$ 429.300,00

5. Recomendacao da CONITEC

O método diagnéstico confirmatdrio para fibrose cistica considerado padrao-
ouro — teste do suor — ndo estd disponivel no SUS, apesar da triagem neonatal para
essa enfermidade ter sido implementada no Programa Nacional de Triagem Neonatal

desde 2001.

Fora do contexto da triagem neonatal, este método é indispensavel para o
esclarecimento etiolégico das pneumopatias crénicas que afetam criangas,

adolescentes e adultos, situa¢gdes nas quais a exclusdao ou confirmacdo da fibrose

cistica esta incorporada a iniUmeros protocolos e diretrizes nacionais e internacionais.
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Considerando o exposto, os membros da CONITEC, presentes na 92 reunido
ordindria do dia 11/10/2012, por unanimidade, recomendaram a incorpora¢do no SUS
do teste do suor com dosagem de cloreto, mediante a garantia da qualificagdo técnica

dos recursos humanos e porte tecnoldgico dos laboratérios executantes.

6. Consulta Publica

A consulta publica foi realizada entre 26/10/12 e 04/11/12. Foram enviadas
quatro contribui¢des a consulta publica. Duas das contribuicdes foram encaminhadas
pelas Secretarias Estaduais de Saude. Notou-se, nesse caso, que as contribui¢Ges
trouxeram algumas criticas relacionadas a implantacdo do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, como a baixa disponibilidade de locais para o teste e demora na sua
execucdo, além de informacdes sobre a metodologia de andlise e erros no teste e
monitoramento. Entretanto, as contribuicdes ndo trouxeram novas informacdes de

carater cientifico, mas apenas de implantacdo do Programa.

Contribui¢des Consulta Publica - Teste Suor

2 - Secretaria

1 - Institui¢do de Estadual de Satde
Saude/ Hospital

1 - Ministério da
Saude
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CP Tema Resposta

1 Ressalta importancia da incluséo do procedimento no SUS

2 Ressalta pouca disponibilidade de locais para o teste => demora

Metodologia de analise Ja descrito no procedimento

CQ - interno e externo Manual Técnico

3
. Capacitagao 2012: 11 UF, 24 técnicos e 15
Treinamento :
Servigos
Monitoramento Manual Técnico

Erros no teste Manual Técnico




Ministério da Saude
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude da

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos — DGITS/SCTIE

Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC) - Relatério n° 42

Outras contribuigdes:

Outras Tema Resposta

4 Cuidados com material de trabalho Manual Técnico
RS  Realizagio do exame Manual Técnico
IRT ndo da diagndstico Manual Técnico
Valores de Referéncia p/ criangas maiores Manual Técnico
CQ: cloreto e sddio Manual Técnico
lontoforese 6 pilocarpina Manual Técnico
Condutividade apenas como triagem Manual Técnico
Fluxograma Manual Técnico
Confirmatério: 2 testes Manual Técnico

5 Valor vinculado a forma de coleta e metodologia Ja descrito no procedimento

MG  Fraude na metodologia de coleta Ja descrito no procedimento

Habilitagdo para Teste de Suor Capacitagdo do MS
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7. Deliberagao Final

Os membros da CONITEC presentes na 112 reunido ordinaria reunido do plenario do
dia 07/12/2012 deliberaram, por unanimidade, por recomendar a incorporacdo do teste do
suor com dosagem de cloreto para confirmacdo diagndstica da fibrose cistica, mediante
normas técnicas a serem estabelecidas pelo Ministério da Saude que incluam: garantia da

qualificagdo técnica dos recursos humanos e porte tecnoldgico dos laboratdrios executantes.

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 25/2012.

8. Decisao

PORTARIA No- 24, DE 12 DE JUNHO DE 2013

Decisdo de incorporar o teste do suor com
dosagem de cloreto para confirmacdo diagndstica
da fibrose cistica no Sistema Unico de Saude —
SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do
Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 19 Fica incorporado o teste do suor com dosagem de cloreto para confirmacdo diagndstica
da fibrose cistica no Sistema Unico de Satde (SUS).

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico:
http://portal.saude.gov.br/portal/saude/Gestor/area.cfm?id area=1611.

Art. 32 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA
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