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Triagem Neonatal

» processo que comumente ocorre nos primeiros
dias de vida, quando o recém nascido é submetido
a coleta de sangue para testes laboratoriais

» 0 objetivo e selecionar, dentro de uma populacao
de recem nascidos aparentemente saudaveis,
aqueles que apresentem um risco maior de serem
portadores das doencas pesquisadas.




Triagem Neonatal: Critérios

~ a doenga deve ser frequente e grave o suficiente para merecer a atengao da
saude publica;

~o0 diagnostico deve ser mais rapido quando se utiliza o teste de triagem, em
vez de critérios clinicos;

~a doenca deve ser tratavel;

~o0 diagnostico e tratamento precoces devem resultar em melhor
prognostico;

-0 teste de triagem deve ser simples e confiavel e ter baixa frequéncia de
resultados falsos positivos e falsos negativos;

~testes diagnosticos apropriados e os meios necessarios ao
acompanhamento do tratamento devem estar prontamente disponiveis;

~deve haver uma relagao positiva em termos de custo-beneficio para a
comunidade. National Academy of Sciences




Programa de Triagem Neonatal da Secretaria de Estado da Satude de Santa Catarina
(PTN/SC)

~1992: Hipotireoidismo Congénito (HC) e Fenilcetonuria (PKU)

~»2000: HC, PKU, Fibrose Cistica (FC) e Hiperplasia Adrenal
Congénita (HAC)

Primeiro Estado a realizar de forma institucional a triagem para FC e
HAC no Brasil

»2001: HC, PKU, FC, HAC e Doenca Falciforme e outras
Hemoglobinopatias (PNTN fase lll)

»2010: HC, PKU, FC, HAC, Doenca Falciforme e
Hemoglobinopatias, Deficiéncia de Biotinidade e Galactosemia




Programa Nacional de Triagem Neonatal

2001-MS
FASE DE DIAGNOSTICOS
HABILITACAO
Fase | Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito
(2001)
Fase Il Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito,
(2001) Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias
Fase Il Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito,
(2002) Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias e

Fibrose Cistica

Fase IV Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito,
(Julho 2013) Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Fibrose
Cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita e Deficiéncia de
Biotinidase

http://www.sbtn.org.br/ =
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Programa Triagem Neonatal /SC

Coordenado pelo Laboratério Central de Saude Publica
(LACEN) e pelo Hospital Infantil Joana de Gusmao
(HIJG) — Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal
(SRTN/SC)




Programa Triagem Neonatal/SC
Coleta da amostra: 3° ao 5° dia de vida
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Nos municipios é realizada a coleta das amostras nos postos e centros
de saude, hospitais e maternidades, sendo estas enviadas ao LACEN.
(815 postos de coleta)




Programa Triagem Neonatal/SC
LACEN - Setor de Analises Neonatais — Florianopolis/SC

Realiza as analises neonatais em papel filtro.
Tempo médio de realizagao dos exames: 3 dias (Brasil: 16 dias*)

Emite os resultados online para todo o Estado (tempo médio: 7 dias)
Fornece o material de coleta (envelopes, papel filtro e lancetas)

Da instrugoes técnicas a respeito dos procedimentos de coleta,
acondicionamento e envio das amostras para técnicos e enfermeiros
responsaveis por este procedimento nos postos de coleta

» Realiza busca ativa, reconvocag¢ao para segunda coleta ou agendamento e
encaminhamento dos casos suspeitos para o SRTN.

Tempo medio: 3 dias (Brasil: 8 dias*) *Indicadores estaduais- PNTN 2004-2011
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Programa Triagem Neonatal/SC
HIJG - Servugo de Referéncia

» Atendimento dos casos
suspeitos.

» Realizacdo dos exames
confirmatorios.

» Confirmacao do diagnéstico.

» Tratamento e acompanhamento
dos casos confirmados pela

equipe interdisciplinar®.
» Aconselhamento genético.

*Equipe: Pediatras Especialistas: endocrinologistas: 6 pneumologistas: 2,
gastroenterologista:1 , geneticistas; 2, hematologistas: 3, neurologista: 1, cirurgioes
pediatras: 2, nutrologa: 1, pediatras generalistas: 3 ; psicologas: 2, assistente social: 2,
fisioterapeuta: 1, nutricionista: 2, técnico administrativo: 1 e técnico de enfermagem: 2.




Programa Triagem Neonatal/SC
HIJG - Servico de Referéncia

~Hipotireoidismo Congénito: 590 criangas

~ Fenilcetonuria: 128 criancas

~Doencga Falciforme e outras Hemoglobinopatias: 85
criangcas

~Fibrose Cistica: 165 criancas

~Hiperplasia Adrenal Congénita: 103 criancas
~Deficiéncia de Biotinidase: 24 criancas
»Galactosemia: 4 criancas

Indicadores 2013




Hipotireoidismo Congenito (HC)

» O hipotireoidismo congénito (HC) é o mais
frequente transtorno endoécrino congeénito e é
a causa mais comum de deficiéncia mental
passivel de prevencao

~ Estabelecer o diagnostico e iniciar o
tratamento precocemente é fundamental para
prevenir sequelas

Gruters A, Krude H. Update on the management of congenital
hypothyroidism. Horm Res. 2007;68 Suppl 5:107-11.




Hipotireoidismo Congénito (HOC)

» A sintomatologia é pouco clara no periodo neonatal,
dificultando o diagnéstico clinico, com o passar dos
dias os sintomas vao surgindo (ictericia prolongada,
hipotonia, hérnia umbilical, faléncia de crescimento,
atraso no DNPM, deficiéncia mental irreversivel...)

»Prevaléncia: alta
(1: 1.500 -1: 3.000 nascidos vivos)
~Sequelas neuroldgicas irreversiveis

~» Tratamento precoce previne as sequelas

»Necessidade de triagem neonatal
»Dosagem de TSH




Hipotiroidismo Congenito (HC)
Tratamento:

~Reposicao de hormonio tireoidiano por toda vida:
levotiroxina sodica

A evolucao adequada dos pacientes depende do inicio
precoce do tratamento (até 14 dias de vida), de uma
dose de levotiroxina que normalize rapidamente os
niveis hormonais, do acompanhamento regularmente
e bem de perto, para garantir que os niveis de
hormonio tireoidiano estejam sempre na faixa normal.

J. Rovet, 2003
Jones JH et all, 200




Fenilcetonuria

» Doenca autossOmica recessiva

» Auséncia ou diminuicao da atividade da enzima fenilalanina
hidroxilase, impedindo metabolizacao do aminoacido
fenilalanina, que esta presente nos alimentos ricos em proteina
(leite materno, carne,frango, etc)

» Niveis elevados de fenilalanina - metabodlitos extremamente

nocivos ao desenvolvimento cerebral

Deficiéncia mental irreversivel

» Incidéncia = 1:12.000 a 1:15.000

\

National Institute of Health. Phenylketonuria: screening and management. NIH Consens
Statement 2000; 17: 1-28.




Fenilcetonuria
Diagnostico clinico

» Dificil porque aparentemente a crianca € normal, no
transcorrer dos primeiros meses de vida instala-se
irritabilidade, vomitos, odor caracteristico na urina,
convulsoes, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor
e deficiéncia mental.

»Triagem neonatal — Dosagem de Fenilalanina identificaa
alteracao bioquimica antes dos sinais de danos cerebrais,
permitindo a instituicao precoce do tratamento,
prevenindo a deficiéncia mental.




Fenilcetonuria
Tratamento

» Dieta alimentar especificarestrita com controle da
ingestao diaria de fenilalanina

»Formula de aminoacidos, especialmente
elaborada para esta doenca

» Equipe multidisciplinar

» Aconselhamento genético

O sucesso do tratamento encontra-se no inicio precoce
do tratamento (até 28 dias de vida), na educacao
nutricional e frequéncia as consultas.




Hiperplasia Adrenal Congenita (HAC)

Deficiéncia da enzima 21 hidroxilase

¥

Menor producao de cortisol e aldosterona
Maior producao dos androgénios:

17 hidroxiprogesterona (17 OHP), androstenediona
e testosterona.

Speiser PW,et all. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21- hidroxilase deficiency:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(9):4133-60.




Hiperplasia Adrenal Congéenita (HAC)

Quadro Clinico

» Genitaliaambigua nas meninas podendo levar a
registro civil incorreto :

» Hipertrofia do clitoris

» Crise de perda de sal (insuficiéncia adrenal) a partir da
2° semana de vida em ambos os sexos com risco de
morte

» Meninos geralmente nascem normais

Speiser PW,et all. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21- hidroxilase deficiency:
an Endocrine Society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95(9):4133-60.



Hiperplasia Adrenal Congenita(HAC)

Doenca autossdmica recessiva

Razao esperada porsexo 1:1

Diagnodstico clinico:
meninas predominam (4:1)

> O

Meninas

Meninos
genitalia ambigua morrem sem
alerta para o diagnostico
diagnostico

» Necessidade de triagem neonatal
Dosagem de 17 hidroxiprogesterona — 170HP




Hiperplasia Adrenal Congenita
Objetivos da triagem neonatal

» Detectar os casos graves da doenca (perdedores de
sal) para prevencao de choque, dano cerebral e
morte por meio de tratamento pré sintomatico.

» Impedir ou reduzir o tempo de registro civil incorreto
em meninas afetadas virilizadas.

» Prevenir os efeitos progressivos do excesso de
androgénio (baixa estatura e disturbios
psicossociais).

Nascimento ML ; Bachega TASS;Neto JRC. capitulo 2: Triagem Neonatal de Endocrinopatias. 1in:
Fabio Ancona Lopez, Dioclécio Campos Junior. (org.). Tratado de Pediatria. 3 ed.Sao Paulo:
Sociedade Brasileira de Pediatria, 2013, v. 1, p. 905 -11.




Hiperplasia Adrenal Congéenita
Tratamento

» hormonios adrenais sintéticos
(hidrocortisona e acetato de
flurohidrocortisona nos perdedores de sal e
hidrocortisona nas formas virilizante
simples)

» Correcao cirurgica da genitalia quando
necessario

» Aconselhamento genetico




Fibrose Cistica

»Incidéncia = 1:3.000
»Doenca genética letal mais comum entre os brancos
»Heranca autossomica recessiva

» Proteina defeituosa que afeta o transporte de cloro, sédio
e agua

»Doenca multissistéemica: acomete pulmoes, pancreas
exocrino, intestino, trato genital masculino e glandulas
sudoriparas.

Wagener ]S, Accurso Fj, Sontag MK. Update on newborn screening for cystic
fibrosis. Current Opinion in Pulmonary Medicine. 2004; 10:500-4.




Fibrose Cistica

Diagnostico precoce e introducao de
medidas profilaticas

A

Retarda o inicio de infeccao crénica por pseudomonas
aeruginosa, melhora o estado nutricional, crescimento, a
qualidade de vida e sobrevida

¥

Complicacoes minimizadas

Necessidade de triagem neonatal

Tripsina Imunoreativa (IRT)




Fibrose Cistica
Tratamento

- Diagnostico precoce

»Alimentacao adequada + suplementacao de
enzimas pancreaticas e vitaminas

»Prevencao e combate enérgico as infecgoes

»Aconselhamento genético




Anemia Falciforme —
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~ Doenca autossomicarecessiva 130 Q"'
» Prevaléncia: 3 em 1.000 nascidos vivos \b Q =N
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» Mutacao genética determinando a produgao de hemoglobin.a “S" am vez da
hemoglobina “A”

» Hemacias perdem rapidamente a sua capacidade para transportar oxigénio
através do corpo

~Tendem a alterar-se e a alongar-se, o que as tornarigida e faz com que tomema
formade foice




Anemia Falciforme
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Quadro clinico s o
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> Anemia hemolitica D Q\I
» Crises vaso-oclusivas ® 'ng

» Crises de dor em membros, costas, abdome, torax
» Insuficiénciarenal progressiva

~ Acidente vascular cerebral

» Infecgoes

» Sequestro esplénico

» Septicemia pneumococica fulminante




Anemia Falciforme

Diagnostico precoce e tratamento adequado

A

Complicacoes minimizadas

¥

Triagem neonatal
Eletroforese de hemoglobina

Sem assisténcia especializada 25% dos portadores de Anemia
Falciforme ( Hb SS ) morremantes dos 5 anos de idade e 70% antes
de completar 25 anos de idade.




Deficiencia de
Biotinidase
~ Doenga autossomica recessiva

» Incidéncia: 1:120.000 nascidos vivos

» Deficiéncia da enzima biotinidase, responsavel pela absor¢ao e
regeneracao organica da biotina

» Esta vitamina é indispensavel para a atividade de diversas
enzimas

Weber P, Scholl S, Baumgartner ER. Qutcome in patients with profound biotinidase
deficiency: relevance of newborn screening. Dev Med Child Neurol 2004, 46:481-484.




Deficiencia de Biotinidase
Quadro Clinico

~Recém nascido costuma ser assintomatico

» Crise convulsiva

» Hipotonia

» Erupcoes de pele/ infeccdes de pele/dermatites

~ Alopecia (queda de cabelo)

» Susceptibilidade a infeccoes

» Dificuldade para alimentacao

» Conjuntivite/ problemas de visao

» Perda de audicao

» Morte subita na infancia

~»Atraso no desenvolvimento neuropsicomotor

» Deficiéncia mental grave se nao for tratada
precocemente




Deficiencia de Biotinidase
Quadro Clinico

A sintomatologia é pouco clara no periodo neonatal,
dificultando o diagnéstico clinico

¥

Sequelas neurologicas irreversiveis

Tratamento precoce assegura uma vida normal
sem qualquer sequela da doenca

Triagem neonatal
Atividade da enzima biotinidase




Deficiencia de Biotinidase
Tratamento

Administracao, por via oral, de uma dose diaria
suplementar de biotina (5 a 20 mg de biotina livre/ dia), a
qual permite o funcionamento normal das diversas enzimas
que dela dependem.

O tratamento deve ser iniciado ainda no primeiro més de
vida, evitando assim que os sintomas se manifestem,
assegurando uma vida normal sem qualquer sequela da

doenca.




Galactosemia

~ Doencga autossémica recessiva

»E um erro inato do metabolismo dos carboidratos
relacionado a deficiéncia da enzima que faz a
metabolizagao da galactose em glicose

~Niveis elevados de galactose, toxicos principalmente
para o figado, cérebro e olhos.

»Incidéncia -1 : 55.000 a 80.000

Berry GT, Walter JH. Disorders of Galactose Metabolism. In: Saudubray JIM, van
den Berghe G, Walter JH, eds.Inborn Metabolic Diseases: Diagnosis and
Treatment. 5th ed. New York, NY: Springer; 2012:chap 7.




Galactosemia
Quadro Clinico

~VVomitos, diarreia, anorexia, faléncia de crescimento, ascite,
distensao abdominal, ictericia, podendo evoluir para faléncia
hepatica e renal.

~Baixa intelectualidade

~Catarata

~Alta frequéncia de 6bito neonatal, devido a septicemia por E.
coli, com um curso fulminante

»As manifestacoes clinicas iniciam na primeira ou segunda
semana de vida e 0s casos graves nao tratados precocemente
evoluem para o obito.




Galactosemia

Triagem neonatal

~Dosagem da Galactose e galactose 1-fosfato
por fluorimetria

Tratamento

~ Dieta sem galactose e sem lactose



Triagem Neonatal

» Se sinais e sintomas clinicos sugestivos das
doencas triadas ocorrerem, mesmo em uma criancga
com resultados normais na triagem neonatal a
investigacao para esta doencga deve ser realizada.

» Cerca de 5% dos casos nao sao identificados
através da triagem neonatal.




Triagem Neonatal

» Iniciar o tratamento tao cedo quanto
humanamente possivel

(Ideal: até o 14° dia de vida)
» Acompanhamento regular e bem de perto

» Nao basta fazer o diagnéstico temos que
garantir tratamento adequado




Triagem Neonatal

» Embora a triagem neonatal tenha melhorado significativamente
o prognostico das criancas, medidas eficazes devem ser
adotadas para que haja cumprimento das metas dos tempos de
coleta, envio das amostras, realizacao da dosagem laboratorial,
localizacao das criancas afetadas e iniciodo tratamentoem
tempo habil e seguimento, visando possibilitar que estas
criancas iniciemo tratamento na idade ideal e que tenham
perspectivas da melhor qualidade de vida possivel dentro da sua

condicao.




Programa de Triagem Neonatal /SC

Metas de tempos para etapas da triagem:

~ldade na coleta da primeira amostra = 3°ao 5°dia de vida
» Tempo transcorrido entre a coleta da primeira
amostra e chegada desta ao LACEN = até 3 dias

» Tempo transcorrido entre a chegada da amostra
ao LACEN e o resultado = até 3 dias

» Tempo transcorrido entre o resultado alterado e a primeira
consulta = até 3 dias
~ldade das criangas na primeira consulta e no
inicio do tratamento = até 14 dias
» Garantir o seguimento




Programa de Triagem Neonatal da
Secretaria de Estado da Saude de Santa Catarina

Coordenadora Estadual: Marilza Leal Nascimento

Servico de Referéncia: Hospital Infantil Joana de Gusmao

Responsavel pelo Servico de Referéncia: Marilza Leal Nascimento

Laboratorio de Referéncia: LACEN — Santa Catarina

Responsavel Técnica pelo Laboratorio de Referéncia: Cristine Ferreira
Responsavel Tecnica pelo Setor de Analise neonatais: Sandra de Moura Ghisi Rubi

Endocrinologistas: Geneticistas:
Paulo César Alves da Silva Gisele Rosome de Luca
Marilza Leal Nascimento Louise Lapagesse de Camargo Pinto
Genoir Simoni, Juliana Lee Pediatras:
Edson Cechinel e Rose Marie Linhares Francisca Ligia Cunha Carvalho
Cirurgioes Pediatras César Forte, José Eduardo Goes
Edevard Araujo e Eliete Colombeli José Eduardo Goes
Pneumologistas: Gastroenterologista:
TerezaVelasques Carlos Eduardo Ferreira
Norberto Ludwig Neto Nutrologa:
Hematologistas: Ménica Chang Wayhs
Daniel Faraco Nutricionistas:
Denise B. da Silva Eliana Barbosa
Sandra Mara Teodosio Rita Helena Martins
Fisioterapeuta: Psicologa: Vania C. Lins e Luisa Oliveira
Ana Carolina da Silva Almeida Enfermeira:
Assistentse Sociais: Sonia Gongcalves Palacios
Silvia da Silveira Técnicas de Enfermagem:
Joice Vieira Nascimento Sibele Seibt e Marta winck




Hospital Infantil Joana de Gusmao
Servico de Referéncia em Triagem Neonatal - SC
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