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      _Resumo

A Fibrose Quística (FQ) é uma doença genética com transmissão autossómica 

recessiva, resultante da deficiência na proteína CFTR (Cystic Fibrosis Trans-

membrane Conductance Regulator). Associada a esta patologia, está descrita 

uma mutação prevalente, presente em mais de 90% dos alelos dos doentes 

do Norte da Europa (p.Phe508del), mas foram identificadas mais de 2000 ou-

tras variantes no gene CFTR. 

O rastreio neonatal desta patologia é possível desde 1979, baseado na determi-

nação de elevadas concentrações de Tripsinogénio Imunorreativo (IRT) sanguí-

neo, nos recém-nascidos (RN) afetados. Atualmente, são utilizadas diferentes 

combinações de marcadores bioquímicos e vários níveis de análise genética, 

em algoritmos de rastreio neonatal complexos.

Em Portugal, este rastreio decorre a nível nacional desde 2013, após um pri-

meiro estudo-piloto regional. Foram rastreados 949 624 RN e identificados 

92 doentes, o que se traduz numa prevalência de 1:10 322 RN.

Este trabalho descreve a implementação do rastreio neonatal da FQ em Portu-

gal, desde os estudos-piloto (1991-1995 e 2013-2016) até à sua integração ofi-

cial no Programa Nacional de Rastreio Neonatal (PNRN), em 2018, salientando 

a importância dos fatores epidemiológicos, económicos e ético-legais na imple-

mentação e otimização do rastreio neonatal.

      
      _Abstract

Cyst ic F ibros is (CF ) is a genet ic d isorder wi th autosomal recessive 

inher i tance, resu l t ing f rom a def ic iency in the CFTR prote in (Cyst ic 

F ibros is Transmembrane Conductance Regulator). A preva lent mutat ion, 

p.Phe508de l, is present in over 90% of a l le les in pat ients of Nor thern Eu-

ropean descent, but more than 2,000 other var iants have been ident i f ied 

in the CFTR gene.

Neonata l screening for th is d isease has been possib le s ince 1979, based 

on the detect ion of e levated leve ls of immunoreact ive tr ypsinogen, in 

the b lood of af fected newborns. Current ly, var ious combinat ions of 

b iochemica l markers and mul t ip le leve ls of genet ic analys is are used in 

complex newborn screening a lgor i thms.

In Por tugal, nat ionwide screening has been in p lace s ince 2013, fo l lowing 

an in i t ia l reg ional p i lot study. A tota l of 949,624 newborns have been 

screened, wi th 92 pat ients ident i f ied, corresponding to a prevalence of 1 

in 10,322 l ive bi r ths.

This paper describes the implementation of neonatal CF screening in Portu-

gal, from the pilot studies (1991–1995 and 2013–2016) to its of f icial integra-

tion into the National Neonatal Screening Program in 2018, highlighting the 

importance of epidemiological, economic, and ethical-legal factors in the 

implementation and optimization of neonatal screening.

_Introdução

A Fibrose Quística (FQ) foi descrita, pela primeira vez, em 

1938 por Dorothy Andersen, como uma doença do pâncreas, 

sendo posteriormente reconhecido o envolvimento pulmonar. 

As primeiras, e mais frequentes, manifestações clínicas desta 

patologia são infeções respiratórias recorrentes e baixo peso, 

devido à insuficiência pancreática, e surgem habitualmente 

nos primeiros meses de vida. A qualidade de vida dos doentes 

é gravemente afetada, podendo ocorrer a morte muito preco-

ce. A perda excessiva de sal no suor é uma característica da 

doença e a descoberta de elevadas concentrações de iões 

cloreto (Cl-) no suor destes doentes levou ao desenvolvimento 

do “teste do suor”, ainda hoje o teste mais utilizado na confir-

mação do diagnóstico da FQ. Muitas outras manifestações 

clínicas surgem associadas a esta patologia (1).

A FQ é uma doença genética com transmissão autossómica 

recessiva e resulta da deficiência na proteína Cystic Fibrosis 

Transmembrane Conductance Regulator (CFTR), um canal 

iónico responsável pelo transporte dos iões Cl- e bicarbona-

to (HCO3-) através da membrana apical das células epiteliais, 

e codificada pelo gene CFTR (2). Mais de 2000 variantes 

foram identif icadas neste gene, e o prognóstico clínico a par-

tir das mutações identif icadas é limitado, devido à fraca cor-

relação genótipo-fenótipo, especialmente para os sintomas 

pulmonares. Apesar de estar presente na generalidade das 

populações, a prevalência da FQ é superior nas populações 

de origem europeia, onde apresenta um valor médio de 1:3 

500 RN. Esta elevada frequência está associada a uma muta-

ção prevalente (p.Phe508del, gene CFTR), presente em mais 

de 90% dos alelos dos doentes do norte da Europa (3,4).
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O tratamento da FQ inclui a suplementação com enzimas 

pancreáticas lipossolúveis, o que permite a melhoria significati-

va do estado nutricional destes doentes, e a utilização de 

potentes antibióticos e mucolíticos na resolução das infeções 

respiratórias persistentes (5,6). Recentemente, a utilização 

de moduladores genéticos altamente eficientes que atuam 

corrigindo, a nível molecular, as alterações estruturais ou de 

função da proteína CFTR, teve um elevado impacto na melhoria 

da saúde e qualidade de vida dos doentes com FQ (5,7-9).

O aumento do Tripsinogénio Imunorreativo (IRT) sanguíneo, ao 

nascimento, permite efetuar o rastreio neonatal da FQ, desde 

1979 (10). A identif icação do gene e proteína envolvidos na 

FQ, em 1989 (2), e a demonstração, em 2005 (11), de valores 

sanguíneos elevados para a Proteína Associada à Pancreatite 

(PAP), nos RN com FQ, vieram permitir a introdução de testes 

de segunda linha nos algoritmos de rastreio, permitindo uma 

melhoria signif icativa do seu desempenho. Muitos programas 

de rastreio neonatal utilizam atualmente algoritmos complexos, 

combinando a util ização de marcadores bioquímicos (IRT 

e PAP), e também vários níveis de análise genética (12). Os 

doentes com quadros clínicos de í leo meconial apresentam, 

frequentemente, valores normais de IRT ao nascimento, pelo 

que não são identificados no rastreio neonatal, com as estraté-

gias habituais. Estas crianças devem realizar o teste do suor, 

ou efetuar o estudo do gene CFTR, mesmo que o resultado 

do rastreio neonatal seja negativo.

_Objetivo

A integração da fibrose quística num programa de rastreio 

neonatal exige a otimização do algoritmo de rastreio a utilizar, 

atendendo às condições peculiares de cada população. 

Este trabalho descreve a implementação desse rastreio em 

Portugal, que decorre a nível nacional desde 2013, salientando 

a importância dos fatores epidemiológicos, económicos e 

ético-legais, particulares da nossa população, e que condicio-

naram quer a implementação, quer a otimização do algoritmo 

de rastreio.

_Recém-nascidos rastreados e metodologia

Foi efetuado um estudo-piloto regional no Grande Porto, 

entre 1991 e 1993, incluindo 40 000 RN. Em 1994, este 

estudo passou a ser efetuado na região centro, tendo sido 

estudados 4 533 RN (PNDP- relatório 1993 (13) ). Foi uti l izada 

uma estratégia IRT/ IRT, e o IRT foi determinado util izando 

o método DELFIA® da PerkinElmer. Em 2013, iniciou-se um 

estudo-piloto a nível nacional, que se prolongou até 2016, e 

incluiu 255 000 RN. Foi uti l izada uma estratégia IRT/PAP/IRT, 

e a quantif icação do IRT e da PAP foram, respetivamente, 

efetuadas pelo sistema AutoDELFIA® da PerkinElmer e pelo 

kit MucoPAP-F da Dynabio (14).

Os casos positivos foram referenciados para o Centro de Trata-

mento (CT) da FQ mais próximo da área de residência dos pais. 

No CT, é efetuada a avaliação clínica, realizado o teste do suor, e 

solicitado o consentimento informado dos pais, para realização 

do estudo do gene CFTR, nos casos positivos ou duvidosos. O 

estudo genético foi efetuado a dois níveis: pesquisa da mutação 

mais frequente (p.Phe508del) por PCR alelo-específico (método 

adaptado de Ferrie, et al. 
(15) ), e pesquisa de 62 mutações mais 

frequentes na Península Ibérica, utilizando um kit da Elucigene® 

(CF-EU2v1 e CF Iberian Panel kit).

Entre 2017 e 2022, este rastreio prosseguiu baseado na estra-

tégia IRT/PAP/IRT, com ligeiras alterações ao algoritmo (16). 

Em 2022, o estudo genético passou a ser efetuado com o kit 

CFTR68 da Devyser®, que permite a pesquisa de 68 mutações 

consideradas significativas na população europeia atual.

Em 2023, foi alterada a estratégia de rastreio neonatal da 

FQ, que passou a ser do tipo IRT/PAP/DNA, considerando-se 

positivos, e passíveis de referenciação, todos os casos com, 

pelo menos, uma mutação identif icada. Os casos com IRT≥

150 ng/mL na amostra de rastreio, que mantiveram um valor 

aumentado na amostra de repetição (IRT≥100 ng/mL), foram 

também referenciados. Desde o início de 2024, passou a 

ser também solicitada uma amostra de repetição, para o 

doseamento do IRT, em todos os casos com apenas uma 

mutação identif icada, isto é, uma estratégia IRT/PAP/DNA/IRT 

(figura 1). A quantif icação do IRT é efetuada pelo sistema 

GSP® da Rewity, desde 2024. Os doseamentos do IRT e da 
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PAP estão acreditados pelo Instituto Português de Acreditação 

(IPAC), segundo a Norma NP EN ISO 15189 (Laboratórios 

clínicos: Requisitos para a qualidade e competência), desde 

2019.

Globalmente, desde 2013, foram rastreados 949 624 RN, a 

nível nacional.

_Resultados e discussão

No primeiro estudo-piloto realizado em Portugal para o rastreio 

neonatal da FQ (1991-1993), foram identificados 4 casos 

positivos na região do Grande Porto, daqui resultando uma 

prevalência de 1: 10 000 RN. Na região Centro (1994-1995) não 

foi identificado nenhum doente. Os resultados obtidos ficaram 

muito aquém do esperado: o número de doentes identificados 

indicava uma prevalência ao nascimento para a FQ de metade 

do previsto, e o método de rastreio utilizado resultava num 

elevado número de casos falsos positivos, com necessidade 

de convocar um grande número de RN para efetuar o teste 

do suor, afetando, negativamente, muitas famílias. Estes resul-

tados, associados ao questionável benefício clínico que a iden-

tificação precoce dos doentes trazia nessa altura, resultaram 

na suspensão desse rastreio (PNDP - relatório 1995 (17) ).

Em 2013, surgiu a oportunidade de realizar um segundo 

estudo-piloto com o projeto “Rastreio, Diagnóstico e 

Tratamento Precoce da Fibrose Quística”, f inanciado pelo Alto 

Comissariado para a Saúde e envolvendo várias Associações 

de Doentes, o Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 

Jorge (INSA), e os hospitais com consulta especializada na 

FQ. A continuidade deste projeto que, inicialmente, previa 

incluir 80 000 RN, foi assegurada pelo INSA até 2016, e foram 

estudados 255 000 RN. Foram referenciados setenta e oito 

casos e 32 foram confirmados como positivos. Os resultados 

deste estudo-piloto foram publicados em 2018 (15). Identif ica-

ram-se, neste período, três casos falsos negativos, um deles 

com í leo meconial,  por suspeita clínica. Considerando os 35 

casos identif icados, observou-se uma prevalência de 1:7 285 

RN. A introdução da determinação da PAP, na estratégia de 
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Figura 1:       Algoritmo do rastreio neonatal da fibrose quística desde 2024.
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rastreio, possibilitava um custo-benefício aceitável para a 

comunidade, e permitia contornar a questão do rastreio genéti-

co, legalmente e economicamente não aceitável em Portugal, 

nessa altura. Em 2017, foram criados os Centros de Referência 

Nacionais (CR) para a área da FQ (Despacho n.º 6669/2017), 

passando todos os casos com rastreio neonatal positivo a ser 

referenciados para estes centros. No final de 2018, a FQ foi ofi-

cialmente integrada no painel nacional do PNRN. A estratégia 

de rastreio IRT/PAP/IRT manteve-se até final de 2022, com 

ligeiros ajustes nos valores de cut-off da PAP e IRT. 

Em 2023, foi alterada a estratégia de rastreio da FQ, passan-

do a incluir-se o estudo genético no algoritmo de rastreio 

[estratégia IRT/PAP/DNA (2023) e IRT/PAP/DNA/IRT (2024)], 

com um valor de segurança para valores muito elevados 

de IRT (≥150ng/mL). Todas as alterações no algoritmo de 

rastreio neonatal da FQ foram efetuadas após reunião com 

os CR. A análise genética efetuada inclui apenas a pesquisa 

de mutações comprovadamente causais de FQ, de acordo 

com a base de mutações CFTR2, e frequentes na população 

europeia. Com a introdução do estudo genético no algoritmo 

de rastreio, o número de pedidos de novas amostras diminuiu 

significativamente, de 0,3% (2017-2022) para 0,04% (2024), e 

o valor preditivo positivo (VPP) para os casos referenciados 

passou de 30 para 50% (tabela 1). A diminuição do número 

de casos falsos positivos referenciados é especialmente 

importante, por vários motivos: 1) representam uma sobrecar-

ga desnecessária para os CR, 2) diminuem a confiança dos 

profissionais de saúde no rastreio neonatal, e 3) representam 

uma enorme ansiedade para as famílias.

Desde 2013, foram rastreados 949 624 RN e identif icados 92 

doentes, o que se traduz numa prevalência de 1:10 322 RN 

(PNRN- relatório 2024 (18) ). Foram identif icados oito casos 

falsos negativos, quatro dos quais apresentando quadros clí-

nicos sugestivos de í leo meconial. Oito casos referenciados 

apresentaram valores de teste do suor intermédios ou varian-

tes genéticas de signif icado incerto, e mantêm-se em vigilân-

cia clínica (casos CFSPID, Cystic Fibrosis Screening Positive 

Inconclusive Diagnosis). O doseamento da PAP apresenta 

uma dupla vantagem: é economicamente mais vantajoso, 

pois permite diminuir o número de estudos genéticos, e reduz 

signif icativamente o número de casos CFSPID e portadores 

identif icados, relativamente a algoritmos em que o estudo ge-

nético é utilizado como teste de segunda linha (19). Por outro 

lado, a introdução do estudo genético, como teste de terceira 

linha, permite uma melhoria considerável do desempenho 

deste rastreio, com uma diminuição signif icativa da taxa de 

pedidos de segundas amostras e um aumento signif icativo 

do VPP (20). A análise dos resultados genéticos de todos os 

doentes identif icados desde 2013, mostra que a mutação 
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Tabela 1:       Comparação dos resultados do rastreio neonatal da FQ com a estratégia IRT/PAP/IRT e IRT/PAP/DNA/IRT.

Estratégia de rastre io
IRT/PAP/IRT 

(2017-2022)

IRT/PAP/DNA /IRT 

(2024)

Nº de RN rastreados

Pedidos de novas amostras (%)

Va lor predi t ivo pos i t ivo (VPP)* 

Sens ib i l idade* 

Especi f ic idade

Va lo r p red i t i vo pos i t i vo ( VPP)* para os 

casos re fe renc iados

Preva lênc ia ao nasc imento 

524 200

0,3

2,9

95,3%

99,7%

30

1: 11 649

84 631

0,04

18

100%

99,9%

50

1: 12 090

*Cá lcu los efetuados sem contab i l i zar casos com í l eo meconia l.
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p.Phe508del está presente em 65% dos alelos. Cinco 

mutações adicionais foram identificadas com uma frequência 

alélica de mais de 2% (p.Gly542X, p.Arg334Trp, p.Ala561Glu, 

p.Gly85Glu e p.Asn1303Lys), apresentando todas as restantes 

mutações uma frequência inferior. 

A prevalência da FQ ao nascimento mantém, desde o início do 

rastreio nacional, uma tendência decrescente. Esta diminuição, 

que acompanha o que acontece em outros países europeus, 

pode dever-se ao aconselhamento genético e ao diagnóstico 

pré-natal, mas também à alteração das características da 

população europeia em idade fértil. Fenómenos globais de 

migração, trouxeram para a Europa ocidental muitos indivíduos 

jovens, oriundos de populações com menor prevalência ao 

nascimento da FQ.

_Conclusão

A otimização da estratégia do rastreio neonatal da f ibrose 

quística (FQ) em Portugal, de acordo com os aspetos éticos, 

sociais, económicos e epidemiológicos da população 

portuguesa, tem-se revelado fundamental para a melhoria 

contínua do desempenho deste rastreio. 

Cumprindo com as orientações internacionais e com os 

objetivos do Programa Nacional de Rastreio Neonatal, este 

rastreio tem contribuído para a excelência dos cuidados de 

saúde oferecidos aos doentes portugueses com FQ.
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