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RESUMO

Em 2001, o Ministério da Satude publicou a portaria que criava o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).
Com sua implantag¢do, o Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas (HMIPV), em Porto Alegre, passou a ser o Ser-
vi¢o de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) do Rio Grande do Sul. Antes do Programa, a cobertura estadual era
inferior a 40%, passando para 83% ao término de 2014. Desde maio de 2014 o SRTN esta na fase IV do PNTN, com
a inclusdo da triagem de hiperplasia adrenal congénita (HAC) e deficiéncia de biotinidase. No HMIPV ¢ realizado o
acompanhamento multidisciplinar de 102 pacientes com fenilcetontiria, 886 com hipotireoidismo congénito, 164 com
anemia falciforme, 25 com fibrose cistica, 7 com HAC e 2 com deficiéncia de biotinidase. Também séo realizadas em
torno de 150 consultas mensais para aconselhamento genético de familias de criangas portadoras de hemoglobinas
variantes. De 2007 a 2014, aumentou-se de 36% para 83% os bebés que realizaram a coleta da triagem neonatal na
primeira semana de vida. A média de tempo para chegada das amostras de papel filtro ao laboratorio ¢ de 4 dias, a
da emissdo de resultados laboratoriais de 2 dias e a média de retorno dos pacientes reconvocados de 18 dias. Desse
modo, o Programa de Triagem Neonatal no ambito do SUS no RS tem apresentado evolugdo positiva ao longo dos
14 anos de sua existéncia, tanto na abrangéncia de bebés triados como no tempo de coleta, de obtengdo de resultados
¢ de suporte aos casos confirmados.

Descritores: Triagem neonatal, fenilcetonurias, hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, hiperplasia suprarrenal
congeénita, deficiéncia de biotinidase.

ABSTRACT

In 2001, the Brazilian Ministry of Health determined the creation of the National Neonatal Screening Program. As part
ofthe implementation, in Porto Alegre, Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas (HMIPV) became the referral center
for neonatal screening in the state of Rio Grande do Sul. Before the program, the state coverage was <40%, and at the
end of 2014 it reached 83%. As of May 2014, the referral center started phase I'V of the program, including screening
for congenital adrenal hyperplasia (CAH) and biotinidase deficiency. A total of 102 patients with phenylketonuria,
886 with congenital hypothyroidism, 164 with sickle cell anemia, 25 with cystic fibrosis, 7 with CAH and 2 with
biotinidase deficiency are currently being followed using a multidisciplinary approach. Moreover, around 150 medical
appointments are held monthly for genetic counseling of families of children with hemoglobin variants. From 2007
to 2014, an increase from 36 to 83% was observed in the number of babies who had their first blood samples for the
purpose of neonatal screening collected in the first week of life. Mean time for the arrival of filter paper blood samples
to the laboratory was 4 days; mean time for the release of laboratory results was 2 days; and 18 days was the mean time
elapsed until recall appointments. These findings show that, in the state of Rio Grande do Sul, the National Neonatal
Screening Program has shown positive results over 14 years of operation, in terms of number of babies screened, time
of sample collection, release of laboratory results, and support to cases identified.

Keywords: Neonatal screening, phenylketonuria, congenital hypothyroidism, cystic fibrosis, congenital adrenal
hyperplasia, biotinidase deficiency.
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Introducao

A triagem neonatal, também conhecida como “Teste
do Pezinho”, ¢ uma acdo preventiva para o diagndstico de
diversas doengas congénitas ou infecciosas assintomati-
cas no periodo neonatal, visando interferir precocemente
e modificar o curso da doenga e instituir um tratamento
especifico que diminua ou elimine as sequelas clinicas
a ela associadas. Para um defeito metabolico ser triado,
alguns critérios devem ser levados em consideracao: (1)
ndo apresentar caracteristicas clinicas precoces; (2) a de-
tecgdo do defeito deve ser facil; (3) ter disponivel um teste
confiavel; (4) o programa ser economicamente viavel e
permitir acompanhamento até o diagnostico final; (5) estar
associado a uma doenca cujos sintomas clinicos possam
ser reduzidos ou eliminados através de tratamento; (6)
ter estabelecido um programa de acompanhamento com
quesitos minimos necessarios ao sucesso do tratamento.
Foi na década de 1960 que em diversos paises surgiram
os programas de triagem neonatal. No Brasil, um esbogo
disso se deuem 1976, na cidade de Sdo Paulo. Nessa época,
apenas a fenilcetonuria era triada. Porém, a partir de 1980,
incorporou-se a detecg@o do hipotireoidismo congénito. Os
testes tornaram-se obrigatorios em todo o territorio nacional
na década de 1990. Em 2001, o Ministério da Satude fez o
langamento do Programa Nacional de Triagem Neonatal,
com o objetivo de ampliar a triagem existente ¢ incluir a
detecg@o precoce de outras doencas congénitas. Apos as
doencas iniciais triadas na Fase I, que eram fenilcetontria
e hipotireoidismo congénito, foram incluidas, na Fase I,
doenga falciforme e hemoglobinopatias; na Fase I11, fibrose
cistica; e, na Fase IV, hiperplasia adrenal congénita (HAC)
e deficiéncia de biotinidase. Em Porto Alegre, o Hospital
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Materno-Infantil Presidente Vargas (HMIPV) passa a ser o
Servigo de Referénciaem Triagem Neonatal do RS, iniciando
na Fase I em 2001 ¢ hoje compreendendo a Fase TV!.

Para a triagem neonatal, sdo colhidas amostras de san-
gue por pungdo no calcanhar do recém-nascido em papel
filtro, preferencialmente, entre o 3° e o 5° dias de vida (1*
amostra). Os resultados alterados s@o confirmados através
de testes mais especificos, realizados em amostras de soro,
sangue total ou urina (2* amostra). Para situagdes especifi-
cas da triagem da HAC sdo solicitadas também segundas
amostras em papel filtro. Os casos confirmados sdo enca-
minhados para tratamento especifico e/ou investigagdes
adicionais em servigos de referéncia®>. Embora a cobertura
da triagem neonatal pelo Sistema Unico de Satide (SUS)
seja em torno de 80% no RS, estima-se que a triagem nos
laboratdrios privados, que ndo informam seus dados para
as estatisticas oficiais, também absorvam uma boa parte
da demanda remanescente?.

Diante desses conceitos e desses dados, o objetivo deste
estudo foi descrevera experiéncia do Servigo de Referéncia
em Triagem Neonatal no Rio Grande do Sul (SRTN-RS)
desde a suaimplantagdo em 2001 no HMIPV até o primeiro
trimestre de 2015.

Metodologia

Acoletado Teste do Pezinho ¢ realizadaem 1.307 postos
do Estado do RS e enviada para o SRTN, onde se realizam
mais de 60 mil analises laboratoriais mensais, servindo 497
municipios do Estado. Os resultados positivos desencadeiam
uma busca ativa dos casos selecionados e todas as criancas
suspeitas recebem agendamento imediato para consulta
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Postos do Estado do SRTN-RS + Exames
/ complementares
Valores
alterados Ambulatério do
SRTN-RS (HMIPV)
Busca
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Figura1- Organizacdo da triagem neonatal
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no SRTN-RS (Figura 1). Os dados deste trabalho foram
coletados no periodo de 2001 a 2014 através da analise dos
bancos de dados do Laboratdrio do SRTN e dos prontuarios
dos pacientes atendidos no Ambulatério do SRTN.

Resultados

A média de tempo para chegada das amostras de papel
filtro ao laboratorio no periodo avaliado foi de 4 dias,
para emissdo de resultados laboratoriais de 2 dias, e de
retorno dos pacientes reconvocados de 18 dias.

No periodo avaliado, realizou-se no HMIPV o acom-
panhamento multidisciplinar de 102 pacientes com Fe-
nilcetontiria e 886 com hipotireoidismo congénito desde
2001; 164 com anemia falciforme desde 2005; 25 com
fibrose cistica desde 2012; 7 com hiperplasia adrenal
congénita e 2 com deficiéncia de biotinidase desde 2014.
Além disso, sdo realizadas em torno de 150 consultas
mensais para aconselhamento genético de familias de
criangas portadoras de hemoglobinas variantes. Os casos
diagnosticados e confirmados até o 1° trimestre de 2015
estdo representados na Figura 2.

Hipotiroidismo congénito (886)

Doenca falciforme/Hemoglobinopatias (164)
Fenilcetondria (102)

Fibrose cistica (25)

Hiperplasia adrenal congénita (7)
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Deficiéncia de biotinidase (2)
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Figura2 - Casos identificados pela triagem neonatal e confir-
mados até o 1° trimestre de 2015, SRTN-RS, HMIPV
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De 2007 a 2014, aumentaram-se de 36% para 83%
os bebés que realizaram a coleta da triagem neonatal na
primeira semana de vida (Figura 3).

Discussao

ORS, como amaioriados Estados Brasileiros, encontra-
se na fase IV da triagem neonatal do SUS. As doengas
triadas envolvem erros inatos do metabolismo, endocri-
nopatias e doengas de heranca genética. O conhecimento
das mesmas é de suma importancia para o Pediatra.

Foramidentificados 25 casos de fenilcetontria - erro ina-
to do metabolismo cujo defeito metabolico leva ao acimulo
de fenilalanina no sangue. Sem diagnostico e tratamento
precoces, ha atraso global do DNPM, deficiéncia mental,
comportamento autista, convulsdes e alteragdes eletroence-
falograficas. Natriagem é realizada a dosagem quantitativa
da fenilalanina sanguinea através do papel filtro. A ingesta
proteica ¢ fundamental para a realizagcdo do exame. O tra-
tamento inclui dieta com baixo teor de fenilalanina, porém
com niveis suficientes deste aminoacido para promover
crescimento e desenvolvimento adequados®.

Quanto a identificacao de hipotireoidismo congénito,
foram 886 casos. Nessa doenga ha producdo inadequada
de hormonios tireoidianos pelo paciente, resultando numa
reducdo generalizada dos processos metabolicos. A patologia
pode ser primaria, secundaria, terciaria ou por resisténcia
periféricaaacdo dos hormdnios tiredideos. Na triagem neo-
natal do SUS, rastreia-se apenas o hipotireoidismo congénito
primario através da dosagem do TSH no papel filtro, com o
ponto de corte local de 9,0 mUI/L. Confirma-se a alteracao
com exames sérios e niveis de TSH acima de 20 mUI/L,
niveis reduzidos de T4 total, T3 e T4 livre confirmam o
diagndstico de defeito primario na glandula tireoide. Em
regides onde a deficiéncia de iodo ndo ¢ endémica, a causa
mais comum da doenga consiste em glandula tireoide ausente
ou ectdpica, de etiologia esporadica. Mais raramente, pode
ser uma patologia herdada recessivamente, levando a uma
falha na biossintese do hormdnio tireoidiano, mesmo com
glandula tireoideana topica. Em pacientes sem diagndstico
e tratamento, ha grave comprometimento do crescimento e
do desenvolvimento mental. O hipotireoidismo congénito
¢ a principal causa de retardo mental prevenivel. O trata-
mento consiste na reposi¢do precoce de levotiroxina nas
doses de 5 a 10 mcg/Kg/dia, normalmente 50 mcg/dia em
bebés a termo’.

Nota-se também expressiva identificacdo de casos de
doenga falciforme, de heranga autossémica recessiva, que
¢ causada por um defeito estrutural da cadeia beta da he-
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moglobina, levando a uma deformacdo das hemacias em
forma de foice. Os tipos de hemoglobinopatias que ocorrem
mais frequentemente sdo a anemia falciforme (HbSS), a
S-beta talassemia e as duplas heterozigoses HbSC ¢ HbSD.
E recomendada a deteccdo e inicio de tratamento antes de
4 meses de vida para a adequada prevencdo das infecgdes
e outras complicagdes que frequentemente podem levar a
morte da crianga®.

A fibrose cistica é doenga hereditaria autossdmica re-
cessiva que afeta especialmente pulmoes e pancreas, num
processo obstrutivo por aumento da viscosidade do muco
devido a alteracao no transporte de ions nas membranas
celulares. Ao nascimento pode haver ileo meconial. A
triagem se da pela dosagem de tripsina imuno reativa e o
teste do suor confirma a doenca’. No SRTN-RS também
encaminha-se material para pesquisa de mutagdes rela-
cionadas a doenga, incluindo a mais frequente, a mutagao
delta-F508. O tratamento inclui suporte dietético, utilizacao
de enzimas pancreaticas, suplementagao de vitaminas lipos-
soluveis, fisioterapiarespiratdria, antibioticoterapia quando
necessario e imunizagdo para penumococos € hemofilos. A
inclusdo recente dessa doenca no teste justifica os poucos
casos encontrados.

Na deficiéncia de biotinidase, enzima responsavel pela
absorcao e regeneracao organica da biotina, uma vitamina
(vitamina H, vitamina B7 ou vitamina BS8) existente nos
alimentos que compdem a dieta normal. A biotina € indis-
pensavel paraaatividade de diversas enzimas. A deficiéncia
debiotinidase provoca, nos quadros mais severos, alteragdes
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do SNC, como convulsdes, hipotonia, microcefalia, atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor, ¢ alteragdes cutaneas,
incluindo dermatite eczematdide, candidiase e alopecia®. O
tratamento ¢ simples, e consiste na administra¢do, por via
oral, de uma dose diaria suplementar de biotina 20 mg/d.

A HAC ¢ causada por defeitos enzimaticos na esteroi-
dogénese adrenal. Cerca de 90 a 95% dos casos sao devidos
a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, ocasionando um
aumento da 17-alfa-hidroxiprogesterona (170HP), menor
sintese de cortisol e elevagdo dos androgenos’. Em me-
ninas, pode ocorrer virilizagdo da genitalia e, em ambos
0s sexos, pode levar a perda acentuada de sal e ao 6bito a
partir da segunda semana de vida. A triagem ¢ feita pela
dosagem de 170HP ajustada para peso de nascimento!?,
Recém-nascidos prematuros e/ou sob estresse perinatal com
frequéncia elevam transitoriamente os niveis de 170HP ¢
sdo falso-positivos para a doenga. Ja nos filhos de maes
que fizeram uso de corticoide no final da gestacdo para
matura¢do pulmonar, o resultado pode estar falsamente
baixo ¢ uma nova dosagem de 170HP ¢ requerida apos
15 dias de vida!!l. Nos casos confirmados de HAC, o tra-
tamento inclui reposi¢do de glicocorticoide ¢ também de
mineralocorticoide em 2/3 dos casos’.

Em virtude dessas doengas apresentarem desfecho com-
pletamente diferente quando ha o diagnostico precoce e o
devido tratamento, a HAC também acrescentou urgéncia
no diagndstico. Por isso, o tempo do processo da triagem
¢ fundamental. Outros aspectos relacionados ao sucesso
nas agdes incluem a meta de abrangéncia de 100% dos
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nascidos vivos, a busca ativa de pacientes suspeitos, a
confirmacao diagnostica, 0 acompanhamento e o adequado
tratamento.

Antesdo PNTN, a cobertura estadual era inferior a40%,
atingindo 83% ao término de 2014 (Figura 1), evolugado
semelhante a do estado do Tocantins!? e ao divulgado pelo
PNTN no ano de 2009!3, mas menor que de outros estados
como Mato Grosso (90%)!4 e Bahia (94,5%)'>. Apesar de
ainda ndo ter sido atingida a cobertura ideal, observa-se
notavel evolugdo; a coleta no tempo preconizado, entre o
terceiro e o quinto de dias de vida, ainda ¢ um desafio.

Conclusao

O Programa de Triagem Neonatal no ambito do SUS
no RS tem apresentado evolugdo positiva ao longo dos
14 anos de existéncia do PNTN, tanto na abrangéncia
de recém-nascidos triados como no tempo de coleta, de
obtenc¢ao de resultados e de suporte aos casos confirmados.
Apesar disso, um grande desafio ¢ ajustar os parametros
qualitativos dos fluxos de triagem com a finalidade de
atingir a cobertura plena no estado e diagnosticar os casos
no menor tempo possivel, com a meta de contemplar a
estratégia da triagem neonatal na sua integralidade, pro-
porcionando diagndsticos precoces e tratamentos assertivos
para os recém-nascidos triados.
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