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RESUMO 

 

Introdução: A fibrose cística (FC) é uma doença rara, de caráter multissistêmico e 

progressivo, que acomete aproximadamente 89.000 pessoas em todo o mundo e mais de 

6000 pessoas no Brasil. É uma doença genética de caráter autossômico recessivo, causada 

pela disfunção do gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). A 

identificação das mutações mudou drasticamente o cenário da FC, proporcionando 

aumento dos diagnósticos, redução da morbidade, aumento da sobrevida e qualidade de 

vida através dos novos tratamentos. O presente estudo pretende caracterizar as mutações 

genéticas da população de crianças e adolescentes em seguimento em nosso Centro de 

Referência de Fibrose Cística (CRFC), bem como descrever as características clínico-

laboratoriais presentes ao diagnóstico. Método: Estudo descritivo e transversal sobre a 

população de crianças e adolescentes em seguimento no CRFC do INSMCA Fernandes 

Figueira-Fiocruz no momento do diagnóstico. Foram abordados aspectos quantitativos 

por meio de variáveis sociodemográficas, clínicas e laboratoriais. O projeto foi aprovado 

pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CAAE 73712823.0.0000.5269). Resultados: Foram 

incluídos 211 pacientes, sendo 52,1% são do sexo feminino e 52,6% da cor branca. A 

triagem neonatal foi condição responsável por 55% dos diagnósticos e a mediana de idade 

é de 6 meses. Encontramos 80 variantes, sendo os alelos mais frequentes F508del 

(48,8%), 3120+1G>A (6,9%), G542X (6,2%) e G85E (5,2%).  Observou-se insuficiência 

pancreática (IP) 79%, íleo meconial em 10%, Kwashiorkor. Quanto á microbiologia, 44% 

apresentaram mais de uma bactéria, sendo as frequências Staphylococcus aureus em 140 

amostras, Pseudomonas aeruginosa (Pa) em 45 amostras e bactérias do complexo 

Burkholderia cepacia (CBc) em 4 amostras. Discussão: Nota-se queda da mediana de 

idade ao diagnóstico desde 2008, seguindo a tendência nacional, sendo menor em 
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indivíduos oriundos da triagem, demonstrando sua importância no diagnóstico precoce. 

Íleo Meconial ocorreu em 11%, percentual semelhante a outros estudos brasileiros, porém 

menor do que o descrito na literatura de FC mundial. A distribuição da frequência de 

alelos mostrou-se similar à brasileira e com menor proporção de F508del do que outras 

populações mundiais. A presença de IP, anemia e desnutrição mostram-se elevadas. A 

colonização bacteriana precoce por Pa e CBc projetam maior morbidade e gravidade. 

Conclusão: O INSMCA Fernandes Figueira-Fiocruz é o maior CRFC do estado do Rio 

de Janeiro. O presente estudo demonstrou perfil de mutações genéticas semelhantes à 

população brasileira, porém com alta morbidade desde o diagnóstico, expresso pelo perfil 

nutricional, metabólico e infeccioso. Tais dados, associado à vulnerabilidade social, 

projetam maior mortalidade e complexidade de cuidado a curto e longo prazo. Não foram 

encontrados estudos brasileiros que caracterizem população ao diagnóstico para melhor 

compreensão e comparação dos achados.  

 

Palavras-chave: “fibrose cística”, “características clínicas”,  “características 

genéticas”, “genótipo”, “mutações genéticas” 
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1. INTRODUÇÃO 

A fibrose cística (FC) é uma doença rara, de caráter multissistêmico e progressivo, 

que acomete aproximadamente 89.000 pessoas em todo o mundo.1 No Brasil, o 

Registro Brasileiro de FC (REBRAFC) contabiliza mais de 6000 pessoas vivendo 

com a doença distribuídas entre os 51 em Centros de Referência para diagnóstico de 

tratamento da FC (CRFC) cadastrados,  porém é possível que existam mais pessoas 

vivendo com a doença sem diagnóstico e tratamento adequados, principalmente 

devido à dificuldade de acesso universal aos testes de triagem neonatal e teste do suor, 

além da distribuição heterogênea dos CRFC entre os estados brasileiros (5 não 

possuem nenhum Centro).2,3 

É uma doença genética de caráter autossômico recessivo, causada pela disfunção do 

gene cystic fibrosis transmembrane conductance regulator (CFTR). A redução ou 

ausência de atividade da proteína CFTR pode acarretar retenção de muco, inflamação 

crônica e infecções de repetição no trato respiratório, além de insuficiência 

pancreática exócrina, cirrose biliar, azoospermia obstrutiva, sinusite crônica, mal 

absorção de nutrientes e desnutrição.4 

Já são descritas mais de 2000 mutações no gene CFTR, divididas em 7 classes de 

acordo com o grau de funcionalidade, das quais cerca de 700 podem causar a doença 

de formas clinicamente variáveis. Assim, entender a relação entre genótipos e 

fenótipos se torna cada vez mais necessária.5,6 

No Brasil, o algoritmo de diagnóstico inicia-se a partir da triagem neonatal com a 

dosagem de tripsinogênio imunorreativo (TIR) e confirmação laboratorial através de 

duas dosagens de cloretos no suor (Cl) e/ou identificação de duas variantes 

patogênicas.7 A identificação das mutações possibilitou não só aumento dos 
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diagnósticos de casos com apresentação clínica mais sutis, como também o 

desenvolvimento de moléculas que agem diretamente na proteína disfuncional, 

tentando corrigir ou potencializar sua função.8  Dessa forma, a biologia molecular 

através das técnicas de identificação das mutações do gene CFTR  mudou 

drasticamente o cenário da  FC no mundo, desde novas técnicas diagnósticas à 

redução da morbidade, aumento da sobrevida e qualidade de vida através dos novos 

tratamentos. 8,9 Assim, faz-se necessário conhecer os diferentes genótipos e fenótipos 

para melhor compreender a FC como doença multifatorial e complexa.  

O Instituto Nacional da Saúde da Mulher, Criança e Adolescente Fernandes 

Figueira/Fiocruz (INSMCA Fernandes Figueira - Fiocruz) é o maior CRFC do estado 

do Rio de Janeiro, responsável pelo seguimento de mais de 200 crianças e 

adolescentes com FC. O Instituto integra o Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose 

Cística (GBEFC), uma organização sem fins lucrativos criada em 2003 que atua nas 

áreas de assistência, pesquisa científica e auxílio na construção de políticas públicas 

relacionadas à FC. Além disso, o INSMCA Fernandes Figueira - Fiocruz é parte 

essencial do fluxograma de diagnóstico da doença, possuindo o único laboratório da 

rede pública e privada que realiza o teste do suor em todo o Estado. 

O presente estudo pretende caracterizar as mutações genéticas da população de 

crianças e adolescentes em seguimento em nosso CRFC, bem como descrever as 

características clínico-laboratoriais no momento do diagnóstico.  
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2.  MÉTODOS 

2.1.Delineamento 

Estudo descritivo e transversal sobre a população de crianças e adolescentes 

com FC em seguimento no CRFC do INSMCA Fernandes Figueira-Fiocruz. 

Foram abordados aspectos quantitativos identificados através de análise de 

prontuário por meio de variáveis sociodemográficas, clínicas e laboratoriais 

ao diagnóstico.  

 

2.2.População  

Critério de inclusão 

Crianças e adolescentes em acompanhamento durante o ano de 2023 em nosso 

CRFC que possuam diagnóstico de FC confirmado por biologia molecular (painel 

genético de mutações ou sequenciamento completo do gene CFTR) com duas 

variantes patogênicas ou presença de disfunção de CFTR associada à variante uma 

patogênica   

Critérios de exclusão  

Recusa de participação, falha de contato com os familiares através de qualquer um 

dos meios de contato programados, a não localização de prontuários e prontuários 

incompletos que impossibilitem a busca de informações. 

2.3. Parâmetros 

A disfunção de CFTR é definida por Cl ≥ 60meq e/ou insuficiência pancreática 

(IP). Foi assumida como IP dosagem de elastase fecal <200 ug/g de fezes e/ou 

gordura fecal acima do valor de referência (VR) dos laboratórios e/ou esteatorreia 
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com resposta clínica à reposição enzimática de pancreatina quando exames não 

disponíveis. 

TIR foi considerada positiva de acordo com VR do kit laboratorial e dias de vida 

no momento da coleta. Anemia foi definida como hemoglobina (Hb) < 11,0 g/dL 

para crianças < 5 anos e < 11,5 g/dL para < 5 anos 10 e hipoalbuminemia de acordo 

com idade e VR dos laboratórios.  

O processamento do laboratório de microbiologia para FC consiste em semeadura 

primária em 5 meios seletivos e não seletivos: ágar sangue, ágar chocolate, ágar 

Mc Conkey, ágar Manitol Salgado e ágar BCSA. Todos são incubados a 37°C por 

48h, exceto o BCSA que é mantido por 5 dias devido ao crescimento lento das 

bactérias do Complexo Burkholderia cepacia (CBc). Equanto o ágar chocolate é 

mantido em microaerofilia, os demais meios são mantidos em aerobiose. As placas 

são inspecionadas diariamente e, em caso de crescimento de colônias suspeitas, a 

amostra é submetida a identificação automatizada pelo sistema Vitek 2 ®. Em 

alguns casos, provas bioquímicas manuais são realizadas para confirmação de 

identificação. Os testes de suscetibilidade são realizados tanto por metodologia de 

micro diluição em caldo automatizada no sistema Vitek 2 ®. e, para alguns gêneros 

e espécies são realizados testes manuais através da técnica de disco difusão e/ou 

teste epsilométrico.  

Foi considerado íleo meconial (IM) clínico o atraso na eliminação do mecônio em 

mais de 48h após nascimento. Para avaliação de edema, incluímos a presença de 

edema em face, membros ou extremidades visíveis ao exame físico, avaliado 

clinicamente por mais de um profissional experiente e capacitado do CRFC. 

Kwashiorkor é definida pela presença concomitante de edema, anemia e 
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hipoalbuminemia.11 A microbiologia da via respiratória foi obtida através de 

cultura swab de orofaringe e/ou escarro espontâneo. 

A classificação dos alelos em variante patogênica, não-patogênica, variável de 

significado ou incerto (VUS) segue as recomendações da American College of 

Medical Genetics and Genomics 12 

2.4. Coleta e Análise de Dados 

As informações necessárias foram obtidas através de análise de prontuários. Os 

dados obtidos foram organizados em banco de dados eletrônico utilizando-se 

planilhas em Microsoft Excel em Windows 2013 e submetidas a análise descritiva. 

Variáveis numéricas foram expressas através de valores absolutos e percentuais, 

mediana e intervalos interquartis ou média e desvio padrão de acordo com o 

padrão de distribuição. Foi utilizado o software R versão 4.3.2 para sistema 

Windows. 

2.5. Aspectos Éticos 

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa (CAAE 

73712823.0.0000.5269) e foram obtidos o Termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE) do responsável e/ou do participante maior de 18 anos e Termo 

de assentimento informado (TALE) para crianças e adolescentes de 6 a 18 anos 

para participação na pesquisa e levantamento de dados em prontuário. 
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3. RESULTADOS  

Os dados demográficos referentes aos 211 pacientes acompanhados regularmente no 

CRFC são descritos na Tabela 1. Nota-se que 52,1% são do sexo feminino e 52,6% da cor 

branca. A triagem neonatal foi condição responsável por 55% dos diagnósticos e a 

mediana de idade quando considerados todos os diagnósticos é de 6 meses, sendo a faixa 

etária mais prevalente a de menores de 1 ano de vida (63%). O gráfico 1 mostra a mediana 

de idade ajustada por ano de diagnóstico, abrangendo de 2002 a 2023.  

 

Quanto ao diagnóstico genético (Tabela 2), 201 pacientes possuem 2 variantes 

patogênicas. A mutação F508del está presente em 142 indivíduos, sendo 83 (39,3%) em 

heterozigose e 59 (28%) em homozigose. A segunda variante mais frequente foi a 

3120+1G>A (28 alelos), seguida de G542X (26 alelos) e G85E (22 alelos). Um indivíduo 

apresenta 3 mutações patogênicas (R117H/A559T/DupExon25-27). Assim, 95,3% da 

população possui diagnóstico genético positivo para FC.7 Nota-se que 10 pacientes em 

acompanhamento apresenta apenas 1 variante patogênica associada à disfunção de CFTR.  
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Dos 211 pacientes incluídos no estudo, 203 possuem dosagem de Cl, com mediana de 90 

mEq/L (IQR 67; 96). Do total, observou-se presença de IP em 167 (79%) casos, dos quais 

98 (58%) eram menores de 1 ano. IM ocorreu em 23 (11%) recém-nascidos, sendo 20 

cirúrgicos e 3 clínicos. Quanto às variáveis laboratoriais, obtivemos anemia em 99 de 203 

pacientes (49%), hipoalbuminemia em 71 de 196 (36%), edema em 54 de 211 (26%) e 

Kwashiorkor em 34 de 196 (17%). Os dados de microbiologia respiratória representam 

crescimento bacteriano do primeiro swab ou escarro coletado ao diagnóstico. Nota-se que 

93 (44%) apresentaram mais de uma bactéria. Encontramos Staphylococcus aureus 

sensível Oxacilina (MSSA) em 120 amostras, Pseudomonas aeruginosa mucoide (Pam) 

em 41, Pseudomonas aeruginosa não-mucoide (Panm) em 35, Staphylococcus aureus 

resistente à Oxacilina (MRSA) em 16 e bactérias do CBc em 4.  
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As frequências das variáveis clínico-laboratoriais de acordo com o genótipo são expressas 

na tabela 3. Mais de 50% dos pacientes que apresentaram IP possuem pelo menos 1 alelo 

F508del. Tal condição mostrou frequência acima de 75%, mesmo em indivíduos com 

apenas 1 variante patogênica. Quanto à marcadores de doença relacionada à FC, 

observamos maior percentual de IP, IM e Kwashiorkor proporcionalmente entre os 

homozigotos F508del quando comparado à outras combinações de variantes.  
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4. DISCUSSÃO 

O presente estudo mostra a descrição genética, clínica e laboratorial das crianças e 

adolescentes acompanhadas atualmente em nosso CFRC no momento do diagnóstico. 

Quanto à prevalência por sexo, encontramos maioria do sexo feminino (52,1%), em 

contrapartida com os dados dos registros brasileiro, norte-americano e do Reino Unido 

em que a maioria é do sexo masculino (51,2%, 51,7% e 53,1%, respectivamente).2,13,14 

Sabe-se que a FC acomete igualmente ambos os sexos, porém mostra evolução mais 

desfavorável em mulheres.15 

Quando avaliamos a idade ao diagnóstico, nota-se queda da mediana a partir de 2005 

(gráfico 1). Importante ressaltar que pacientes com diagnósticos anteriores a essa data, 

atualmente encontram-se em transferência de cuidados ou já foram transferidos para 

CRFC de adultos. Segundo o REBRAFC, também se observou que a mediana manteve-

se abaixo de 6 meses de idade nos últimos 8 anos, com tendência de queda.2 

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi implementado em 2001 pelo 

Sistema Unificado de Saúde e se expandiu através de fases distintas.16 A incorporação da 

pesquisa de FC através do TIR ocorreu na terceira fase em 2013. Desde então, 

considerando os nascidos a partir de 2013, contabilizamos 137 novos diagnósticos, sendo 

96 deles (73%) oriundos da triagem. Nota-se que a mediana de idade ao diagnóstico é 

notadamente menor entre os indivíduos que realizam triagem neonatal quando comparado 

ao que não realizaram (4 versus 21 meses), bem como verificado nos grandes registros 

nacionais e internacionais nos últimos anos. 2,13,14  Tal dado demonstra a importância do 

PTNN para aumento da sensibilidade no diagnóstico de FC, possibilitando diagnósticos 

cada vez mais cedo e com crianças assintomáticas ou pouco sintomáticas. O diagnóstico 

de FC na população que não teve acesso à triagem pode ser desafiador, pois devido aos 

variáveis graus de disfunção de CFTR, a idade de início e a gravidade dos sintomas, as 
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apresentações clínicas podem ser diversas, corroborando com atraso do início do 

tratamento e afetando o prognóstico.17 

É importante ressaltar que o PNTN no Rio de Janeiro foi coordenado pelo Instituto 

Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE) de 2013 a 2017. Após esse período, a 

coordenação passou para a Associação de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE), sendo 

observada uma melhora na sistematização das convocações de coleta e encaminhamentos 

ao CRFC, permitindo aumento da média de diagnósticos por ano (16,7 após 2017 versus 

13,4 em período anterior), bem como redução na idade de diagnóstico (Gráfico 1). Há 

ressalvas para o ano de 2021, em que a pandemia do vírus Sars-CoV-2 impactou 

negativamente no acesso aos serviços de saúde. Tal dado também é expresso nos grandes 

registros populacionais através da queda do número de seguimentos, diagnósticos ou 

aumento da mediana de idade ao diagnóstico. 2,13,14 Além disso, em nossa população, 

recebemos maior número de casos de diagnósticos tardios em idade pré-escolar e escolar 

nos anos de 2021 e 2023 oriundos do teste do suor, também contribuindo para o aumento 

da mediana.  

Sabe-se que IM é a condição clínica mais precoce relacionada à FC e está associada a 

possíveis resultados negativos na triagem neonatal, exigindo esforços para conclusão 

diagnóstica e necessitando realização do teste do suor e/ ou pesquisa das mutações 

associadas à FC. 16,18,19. A literatura internacional aponta que essa condição pode afetar 

cerca de 20% dos indivíduos com FC.20  Em nossa população, IM ocorreu em 23(11%) 

dos recém-nascidos, com mediana de diagnóstico de FC de 4 meses. Dos 19 pacientes 

com IM que tiveram acesso à triagem neonatal, 5 (26%) apresentaram resultado negativo. 

Outros estudos brasileiros encontraram frequências inferiores a 10% em suas populações 

(7%, 5,8%,1,9%).21–23 Entendemos que tal discrepância pode estar relacionada à 

múltiplos fatores, tais como: diferenças regionais de acordo com acesso à tratamento 
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cirúrgico e suporte neonatal; diferenças de apresentação clínica devido às variantes 

genéticas; expertise da equipe em diagnosticar e manejar formas complexas de IM – que 

muitas vezes podem se manifestar como volvo, isquemia mesentérica, atresia intestinal 

ou perfusão de alças com extravasamento de mecônio ao peritônio, não levando a 

suspeição diagnóstica de FC como a forma clássica.20 

Embora a maioria dos lactentes que apresentem triagem neonatal positiva possa ser 

prontamente diagnosticada com FC após dosagem de cloreto no suor, o diagnóstico não 

é claro em alguns indivíduos, levando a desafios persistentes.17,24  Segundo o REBRAFC, 

existem 6427 indivíduos registrados no Brasil, dos quais 3658 (68,7%) apresentam 2 

variantes patogênicas para FC, classificando-os como genótipo positivo para FC, 

enquanto 1062 (19,9%) apresentam genótipo inconclusivo. Segundo essa classificação, 

nosso CRFC apresenta 201 (95%) genótipos positivos, sendo o restante (n=10) 

inconclusivos.2 Em nosso CRFC, acompanhamos os diagnósticos inconclusivos em 

frequências de consultas e exames de acordo com a complexidade clínica de cada 

paciente. 

Destaca-se que tal situação se torna mais frequente à medida que os testes genéticos são 

incluídos no algoritmo de investigação e diagnóstico de FC. É importante que esses casos 

sigam acompanhando em CRFC devido ao risco de que parte deles desenvolva 

manifestações da doença com o passar do tempo e/ou que as mutações genéticas tenham 

seu significado revisto.25 

Em nossa população encontramos 80 variantes, sendo os alelos mais frequentes F508del 

(48,8%), 3120+1G>A (6,9%), G542X (6,2%) e G85E (5,2%).  Um estudo brasileiro que 

analisou a distribuição das variantes genéticas utilizando sequenciamento de nova 

geração do gene CFTR, identificou 236 variantes, sendo os alelos mais frequentes 

F508del (46%), G542X (6.7%) e 3120+1G>A (2.6%).26. As variantes G542X e 
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3120+1G>A são mutações que acarretam defeito na síntese de proteínas (classe I), 

enquanto F508del e G85E  promovem processamento e transporte anormais de CFTR 

(classe II), sendo todas relacionadas a fenótipos mais grave de doença. 6,27,28 A mutação 

F508del é a mais comum em outros estudos brasileiros, também apresentando frequência 

em torno de 50%, está diretamente relacionada à IP exócrina.4, 29–31 . Em outras 

populações, esse percentual pode ultrapassar 80%. 13,14 Em geral, cerca de  85% da 

população com FC desenvolverá IP, a maioria antes de 1 ano de vida e tal apresentação 

está diretamente ligada à classificação funcional da mutação genética, de tal forma que 

indivíduos com 2 mutações de classe II tendem a se apresentar com IP desde o nascimento 

32 33. Nosso estudo mostrou que 86% dos homozigotos para F508del mostraram-se 

pacreato-insuficientes ao diagnóstico, sendo a mediana de idade de 6 meses.  

Apesar de descrita como forma infrequente de apresentação inicial da FC, 34 lactentes 

(17%) apresentaram Kwashiorkor ao diagnóstico. Sabe-se que maioria das crianças que 

se apresentam com esse comprometimento nutricional grave já possuem sintomas 

pulmonares avançados ao diagnóstico, contribuindo para a gravidade do curso clínico. 11  

Além disso, 71 (36%) apresentaram albumina sérica baixa. A hipoalbuminemia e a 

desnutrição são marcadores para um curso de gravidade da doença pulmonar durante o 

primeiro ano de vida, além de poderem contribuir para colonização bacteriana precoce e 

consequentemente infecção.34–36  Dentro desse contexto, ressaltamos que uma grande 

parte de nossa população apresenta vulnerabilidade social, contribuindo para piora do 

status nutricional e acesso à condições básicas de saúde. 

Sabe-se que pacientes com FC apresentam uma alta susceptibilidade à infecção e 

colonização do trato respiratório por patógenos específicos e que a prevalência desses 

agentes varia com a idade, sendo que colonização por Staphylococcus aureus (Sa) ocorre 

de forma mais precoce nos primeiros meses de vida e Pseudomonas aeruginosa (Pa) 
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aparecem de forma mais tardia. 37,38 Além disso, colonização inicial por Pa em menores 

de 2 anos aumenta de forma significativa a morbidade, e quando em associação com Sa  

precocemente aumenta o índice de mortalidade nos primeiros 10 anos após o 

diagnóstico.39,40  Sobretudo, a colonização crônica por CBC mostrou maior deterioração 

da função pulmonar morbidade e mortalidade quando comparada colonização por Pa41 

Estudo brasileiro mostrou maior número de óbitos ocorreu e maior grau de declínio de 

função pulmonar no grupo cronicamente colonizado por CBC, além de sugerir que IMC 

mais baixos possam ser fator de risco para tal colonização.42  Em coorte nos EUA, a 

aquisição de Panm ocorreu em mediana de 1 ano de idade versus 13 anos para Pam.38 Em 

nossa população, obtivemos MSSA em 56,9%, Panm 16,6% , Pam 19% e  CBC 1,9% das 

amostras (mediana de idade 6, 16, 17 e 9 meses respectivamente).  
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5. CONCLUSÃO 

O INSMCA Fernandes Figueira-Fiocruz é o maior CFRC do estado do Rio de Janeiro, 

possuindo o único laboratório que realiza teste do suor para rede pública e privada. Dessa 

forma, além de recebermos lactentes oriundos do PNTN, recebemos todas as crianças e 

adolescentes com diagnóstico baseado em suspeição clínica do estado.  

O presente estudo demonstrou que a população de crianças e adolescentes com FC em 

acompanhamento em nosso CRFC se apresenta em sua maioria com perfil de mutações 

genéticas semelhantes à população brasileira, constituindo maior percentual de mutações 

classificadas como graves. Dessa forma, demonstram alta morbidade desde o diagnóstico 

através de alto percentual de IP, desnutrição e colonização bacteriana. Além disso, grande 

parte de nossa população apresenta importante vulnerabilidade social, o que acarreta 

impacto negativo direto sobre as condições de acesso à saúde e, consequentemente, pior 

prognóstico.  

Todo esse contexto expressa a gravidade da população assistida do ponto de vista 

nutricional, metabólico, infeccioso e social, projetando maior morbidade e complexidade 

de cuidado a longo prazo. Sobretudo, não foram encontrados estudos brasileiros que 

caracterizem população no momento do diagnóstico para melhor compreensão e 

correlação dos achados. 
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