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RESUMO
Essa tese apresenta-se com um manuscrito e um artigo ja publicado.
OBJETIVO: Avaliar os fluxos de atendimentos num servigo de triagem neonatal no
periodo de 2016 a 2020 no estado do Rio Grande do Sul (RS), sul do Brasil e ainda
avaliar o impacto das medidas adotadas na triagem neonatal durante pandemia da
COVID-19.
METODO: Este foi um estudo realizado no Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal do estado do Rio Grande do Sul (SRTN-RS). Foi utilizado o banco de dados
do SRTN-RS e revisdo de prontuarios. Para o artigo ja publicado, estudo transversal
serial de base populacional. O impacto foi estimado mediante a comparacdo de
indicadores de atendimento de setembro de 2019 a maio de 2020. J4 o manuscrito
foi um estudo ecoldgico. AMOSTRA: Foram analisados os dados de todos os RN
gue coletaram amostras na rede publica do estado do RS, no periodo de 2016 a
2020. RESULTADO: Obteve-se um total de 523.002 amostras de sangue de RN. No
periodo estudado, o menor percentual de cobertura foi encontrado em 2017 e o maior
em 2020, com variagbes entre as diferentes regides do estado. O tempo de
transporte foi significativamente maior no ano de 2020, quando comparado aos anos
de 2017 a 2019. O maior percentual de coleta no tempo ideal foi observado no ano
de 2016 e o menor em 2020, coincidindo com o periodo da pandemia da Covid19. A
idade da primeira consulta ao longo do periodo estudado foi respectivamente menor
para hipotireoidismo congénito (HC) e hiperplasia adrenal congénita e maior para
fibrose cistica e deficiéncia de biotinidase. Na comparacdo do periodo setembro
2019 e maio de 2020, o numero de consultas, de reconvocados e de desfechos foi
muito semelhante para as seis doencas triadas nos periodos pré e pds-adocao das
medidas de enfrentamento a pandemia, a excecdo do HC. O hipotireoidismo
representa, ao longo de todo o periodo estudado, a doenca de maior incidéncia,
seguido das hemoglobinopatias.
CONCLUSOES: Os resultados deste trabalho, mostram a complexidade inerente ao
cuidado da saude do RN no contexto de um programa de saude publica populacional.
A andlise dos fluxos de atendimentos num servi¢co de triagem neonatal reforca a
importancia de permanente vigilancia em programas de salde publica, tdo
significativos como esse, e seu cuidado com a saude da crianca. O sucesso desse
programa, que visa o diagndstico e a intervencéao precoces, depende dos resultados
de seus indicadores de qualidade. No enfrentamento a pandemia Covid19, ajustes
de fluxo foram imprescindiveis para assegurar a qualidade do programa. Por sua
importancia na saude publica, a triagem neonatal tem, portanto, potencial para
constituir um crucial indicador de salude da crianca e, assim, poder contribuir para
melhorar a assisténcia e as politicas publicas de saude na infancia.

Descritores: COVID-19; Triagem Neonatal, Fluxos de Atendimento; Servico de
Referéncia.



ABSTRACT

This thesis is presented with a manuscript and an article already published.
OBJECTIVE: To evaluate the flow of care at a neonatal screening service from 2016
to 2020 in the state of Rio Grande do Sul (RS), southern Brazil, and also to evaluate
the impact of measures adopted in neonatal screening during the COVID-19 pan-
demic. METHOD: This was a study carried out at the Neonatal Screening Reference
Service in the state of Rio Grande do Sul (SRTN-RS). The SRTN-RS database and
review of medical records were used. For the article already published, a population-
based serial cross-sectional study. The impact was estimated by comparing service
indicators from September 2019 to May 2020. The manuscript was an ecological
study. SAMPLE: Data from all NB who collected samples in the public network of the
state of RS, from 2016 to 2020, were analyzed. RESULT: A total of 523,002 NB blood
samples were obtained. In the period studied, the lowest percentage of coverage was
found in 2017 and the highest in 2020, with variations between the different regions
of the state. Transport time was significantly longer in the year 2020, when compared
to the years 2017 to 2019. The highest percentage of collection at the ideal time was
observed in the year 2016 and the lowest in 2020, coinciding with the period of the
Covid19 pandemic. Age at first consultation over the study period was respectively
lower for congenital hypothyroidism (CH) and congenital adrenal hyperplasia and
higher for cystic fibrosis and biotinidase deficiency. Comparing September 2019 and
May 2020, the number of consultations, recalls and outcomes was very similar for the
six diseases screened in the pre- and post-adoption periods of measures to combat
the pandemic, with the exception of HC. Hypothyroidism represents, throughout the
study period, the disease with the highest incidence, followed by hemoglobinopa-
thies. CONCLUSIONS: The results of this study show the inherent complexity of NB
health care in the context of a public population health program.The analysis of at-
tendance flows in a neonatal screening service reinforces the importance of perma-
nent surveillance in public health programs, as significant as this one, and their care
for the child's health. The success of this program, which aims at early diagnosis and
intervention, depends on the results of its quality indicators. In facing the Covid19
pandemic, flow adjustments were essential to ensure the quality of the program. Due
to its importance in public health, neonatal screening has, therefore, the potential to
be a crucial indicator of children's health and, thus, be able to contribute to improving
assistance and public health policies in childhood.

Descriptors: COVID-19; Neonatal screening; Service Flows; Referral Service.
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1 INTRODUCAO

O termo “triagem neonatal” se refere a testes que podem ser realizados nas
primeiras horas de vida de um recém-nascido (RN) e que, se feitos corretamente,
permitem evitar consequéncias catastroficas ao seu desenvolvimento, incluindo a
morte?.

No Brasil, mais conhecido como “Teste Do Pezinho” (TP), essa metodologia
vem sendo utilizada ha décadas com sucesso e é importante ressaltar que o exame
é totalmente financiado pelo Sistema Unico de Saude (SUS). A rede privada possui
parcela de realizacdo de exames do TP. Ao final da década de 1950, nos Estados
Unidos, iniciaram-se os estudos para identificacdo de um grupo de doencas, com
auxilio do médico Robert Guthrie, em virtude de sua experiéncia como pai de um
menino portador de deficiéncia mental. A partir de entdo, dedicou-se ao estudo das
doencas que provocavam aquela alteracdo, quando descobriu um erro inato do
metabolismo que provoca déficit mental, a Fenilcetondria?.

Os primeiros programas populacionais de triagem neonatal no mundo tiveram
inicio na década de 1960, com a recomendac¢édo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), em especial nos paises em desenvolvimento.

No Brasil, a primeira iniciativa de regulamentacéao federal foi estabelecida pelo
Estatuto da Crianca e do Adolescente (Lei n.° 8.069/90), tornando obrigatéria a
realizacdo de exames visando diagnostico e terapéutico de anormalidades do
metabolismo.

E, portanto, um direito da crianca ter acesso ao diagnostico precoce,
acompanhamento e tratamento das doencas congénitas. O programa viabiliza
gratuitamente o teste pelo Sistema Unico de Saude (SUS) em todos os estados da
federacdo. Com a criagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
recursos publicos foram destinados garantindo desde a triagem até os exames
confirmatérios e tardios, assim como o tratamento e acompanhamento
multiprofissional desses pacientes em Servigcos de Referéncia de Triagem Neonatal
(SRTN)2.

A saude da crianga no Brasil, nas Ultimas duas décadas, apresenta notaveis
avancos, com destaque para a reducdo da mortalidade na infancia (<5 anos),
passando de 62 oObitos, em 1990, a 14 o6bitos, em 2012, para cada 1.000 nascidos

vivos. Uma reducéo de 77% na mortalidade infantil, uma das maiores do mundo,
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segundo o Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia (UNICEF), o que permitiu ao
pais o cumprimento do Objetivo de Desenvolvimento do Milénio n® 4, com trés anos
de antecedéncia. Entretanto, a meta de garantir a toda crianca brasileira o direito a
vida e a saude ainda néo foi alcancada3*.

Em 2001, o Ministério da Saude (MS) lancou o Programa Nacional de Triagem
Neonatal, considerado um programa de grande importancia nacional e de sucesso
por contemplar os principios e diretrizes fundamentais do SUS®. No Rio Grande do
Sul, desde 2001, o Hospital Materno-Infantil Presidente Vargas (HMIPV) € o Servigo
de Referéncia em Triagem Neonatal do estado (SRTN-RS), sendo responsavel
atualmente pela triagem de 6 doencas, entre elas: fenilcetonuria, hipotireoidismo
congénito, hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e
deficiéncia de biotinidase. Mensalmente, sdo realizadas mais de 60 mil analises
laboratoriais provenientes de amostras de mais de 10 mil RN nascidos nos 497
municipios do estado. No ano de 2001, a cobertura do TP compreendia apenas 35%
dos RN nascidos vivos RS, ja no ano de 2015 a cobertura do TP no estado foi de
91%, demonstrando a crescente importancia e conhecimento populacional deste
servigo®.

A estratégia da triagem neonatal prevé que o diagnostico e o inicio do
tratamento ocorram antes do aparecimento da manifestacdo dos sintomas,
reduzindo, desta forma, a morbimortalidade infantil e as sequelas especificas de
cada doenca’®. O periodo ideal de coleta da primeira amostra € entre o 3° e o0 5° dia
de vida do bebé, devido as especificidades das doencas diagnosticadas. O ideal é
que a coleta ndo aconteca antes de 48 horas de vida do RN, para permitir o
adequado diagnostico de patologias metabdlicas, evitando resultados falso positivos
ou falso negativos. O PNTN ressalta ainda a importancia do gerenciamento dos
casos positivos por meio de monitoramento e acompanhamento da crianga durante
o0 processo de confirmacéo diagndstica e tratamento®.

Rodrigues et al.® enfatizam que a terapéutica utilizada para as doencas
triadas pelo TP tém apresentado resultados satisfatorios, entretanto, quando nao
diagnosticadas e tratadas rapidamente, podem acarretar deficiéncia intelectual ou,
até mesmo, levar ao 6bito. Portanto, o diagndstico precoce interfere diretamente no
prognostico e na qualidade de vida dos infantes afetados.

Ressalta-se ainda, que um PTN bem sucedido requer a implementacao de um

sistema que envolva uma diversidade de atividades, tanto politicas, como de
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financiamento, testagem, busca ativa de casos suspeitos cujas amostras foram
inadequadas, confirmacéo diagndstica, tratamento e monitoramento. Ainda, tem-se
diferentes sujeitos envolvidos como administradores, enfermagem, técnicos,
meédicos, nutricionistas, criancas e familias, parte gerencial e financeira. Esses
componentes precisam interagir com um contexto e nunca estdo sob controle de
uma unica organizacao ou individuo, fazendo com que o desenvolvimento de um
sistema que ofereca alta qualidade apresente grandes desafios, de forma a permitir

intervencdes que possam produzir melhorias quando necessario©.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 HISTORIA

Na saude publica, a expressao triar tem como significado a sele¢do ou
separacdo de um grupo. Representa identificar, em um publico assintomético,
pessoas que possam estar sob risco de progredir para alguma doenca, e que se
beneficiariam com investigacdes suplementares e medidas preventivas ou
terapéuticas imediatas. A triagem neonatal biolégica caracteriza exames realizados
no periodo neonatal, que objetivam detectar disturbios e doencas do recém-nascido
(RN), possibilitando o breve inicio do tratamento, evitando sequelas no
desenvolvimento do infante e reduzindo a morbimortalidade infantil*t 12 13,

A histéria do PTN iniciou com o médico pesquisador Robert Guthrie, que criou
um modo de coletar amostras de sangue em papel-filtro, em Nova York, no ano de
1961, quando pesquisava sobre a Fenilcetonairia em pacientes pediatricos de dois
hospitais, dos quais as amostras de sangue coletadas eram encaminhadas para o
laboratério da Escola Estadual Newark??.

No Brasil, em 1976, o médico Benjamin José Schmidt introduziu os primeiros
exames no laboratério da APAE, em Séo Paulo, para o estudo da Fenilcetondria, e
em 1980 incorporou-se também a pesquisa para hipotireoidismo congénito. A TN, ou
denominada TP, tornou-se obrigat6ria em todo o territério brasileiro no ano de 1992.

O Ministério da Saude (MS) criou, em 2001, o PNTN, objetivando a cobertura
universal em todo territorio brasileiro, com a inclusdo de todas as etapas, desde a
coleta até o tratamento completo dos casos afetados, com posterior
acompanhamento dessas criangas* 2.

Conforme Santos et al.*?, considerando a desigualdade na implementacéo e
cobertura da TN entre os estados brasileiros, foi instituido que o PNTN deve ser
organizado por fases, de modo que a evolucdo para as etapas seguintes s6 ocorre
guando todos os requisitos da anterior estiverem concluidos.

Os estados, portanto, sdo credenciados introduzindo progressivamente as
doencas-alvo, até que estejam habilitados para a execugdo de todas as fases do
programa. O PNTN constitui-se até 0 momento de quatro fases consolidadas: a Fase

| inclui a fenilcetondria (PKU) e o hipotireoidismo congénito (HC); na Fase Il sao
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realizados testes para doenca falciforme (DF) e hemoglobinopatias; a Fase Il
compreende a pesquisa de fibrose cistica (FC); e por fim, os da Fase IV analisam a
ocorréncia de hiperplasia adrenal congénita (HAC) e deficiéncia de biotinidase
(DB)ll, 14.

2.2 TRIAGEM NEONATAL BIOLOGICA

A triagem neonatal biologica trata-se de um exame com finalidade preventiva,
responsavel por identificar pacientes com doencas metabdlicas, genéticas,
enzimaticas ou endocrinas. Ao interferir precocemente, possibilita-se o tratamento
breve e a diminuicdo das taxas de morbimortalidade infantil3.

A coleta deve ser realizada entre 0 3° e 0 5° dia de vida do recém-nascido
(RN), podendo ser estendido por um prazo maximo de até 30 dias apos o
nascimento. Todavia, o teste ndo deve ser efetuado antes de 48 horas, visto que
este inclui o diagnéstico de patologias metabdlicas. Para ser efetiva e de acordo com
as metodologias de andlise utilizadas em nosso meio, a coleta deve ser realizada
com tempo adequado para que ocorra o acumulo dos metabdlitos analisados na
amostra sanguinea, o que somente acontece apos o recebimento de um aporte
proteico. Também, é indicado que ndo exceda o tempo maximo de 30 dias de coleta,
evitando o inicio tardio da terapéutica, que pode resultar em graves consequéncias
para a criangal® 1°,

Em alguns casos especiais, necessita-se de uma 22 coleta, como para 0s RNs
prematuros, com baixo peso ou em estados graves, pois podem ter resultados falsos
negativos no teste para HC, sendo recomendada a coleta de nova amostra entre
sete e quatorze dias. Ainda, em casos de transfusfes sanguineas, o programa de
triagem sugere refazer o exame em um periodo de noventa dias. Os casos que
apresentam alguma alteragdo sdo encaminhados para iniciarem tratamento
especifico ou efetuar novas investigacdes nos servicos de referéncia®.

Para a triagem, s&o colhidas amostras de sangue por meio de pung&ao, com
lancetas especificas, no calcanhar do neonato. O sangue coletado deve ser gotejado
em cartdes de papel-filtro adequados, com identificacdo correta, que precisam ser
secos em temperatura ambiente antes de serem enviados para o laboratério de
referéncia. E primordial que os cartes fiquem armazenados em local apropriado,

sem gque a amostra de sangue do cartdo tenha contato com qualquer outro objeto ou
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com o papel-filtro de outro paciente, evitando posteriores resultados incorretos!®: 4
Portanto, o diagnostico precoce interfere diretamente no progndstico e na qualidade
de vida dos infantes afetados.

Conforme o manual técnico de triagem neonatal biolégica do Ministério da
Saude, existem alguns fatores que podem prejudicar a analise dos resultados do
teste. No que se refere as condicbes maternas, ressalta-se o hipotireoidismo, uso de
drogas esteroides (prednisona, betametasona, dexametasona), esteatose hepatica
durante a gestacdo, mae com histéria de PKU e HAC, caréncia de vitamina B12,
nutricdo parenteral ou transfusdo de hemacias.

Com relacdo as condicdes do neonato que podem afetar no resultado,
destacam-se a imaturidade do eixo hipotalamo-hipéfise ou das enzimas hepéticas,
hipotireoidismo, nutricdo parenteral total (NPT), transfusdo de hemécias, hipdxia,
prematuridade ou utilizacdo de dopamina ou esteroides®.

No Brasil, mais de 80% dos nascidos fazem o Teste do Pezinho. O SUS faz
2,4 milhdes de exames por ano em mais de 28 mil locais, entre maternidades e

Unidades Basicas de Satde®.

2.3 ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

A triagem neonatal tem sido um pilar fundamental na melhoria e no avancgo da
salde publica em pacientes pediatricos nos EUA ha décadas. Os primeiros
programas de triagem neonatal comecaram no nivel estadual com uma técnica para
detectar Fenilcetonuria (PKU) no final da década de 1950, e acabaram evoluindo e
expandindo-se para um sistema mais amplo, com componentes-chave nos niveis
estadual e federal'®.

A Lei de Triagem para Recém-nascidos, de 2007, foi aprovada pelo
Congresso e sancionada em 2008. Posteriormente, sete colaboradores regionais de
servico de triagem genética de RNs e um Centro Nacional de Coordenacéo para
Colaboradores foram estabelecidos com vista a facilitar melhorias na educacéo,
treinamentos, tecnologias de triagem e estratégias de acompanhamento. Essa lei
também estabeleceu programas para melhoria da TN, priorizando a garantia da
qualidadel” 18,

Nos dias atuais, todos os estados dos EUA tém um programa de TN. E

importante ressaltar que os Departamentos Publicos, controlados pelo Estado,
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gerenciam a implementacao dos programas de TN, tal como os laboratérios usados
para processar as amostras de sangue da TN?,

Ainda, a Lei de Triagem para Recém-nascidos Salva Vidas também
proporcionou ao Comité Consultivo para Disturbios Hereditarios em RNs e Criancas
a autoridade para fornecer recomendacdes sobre possiveis doencas que deveriam
ser adicionadas a triagem neonatal. O pedido de indicacdo de uma patologia é
submetido ao comité por médicos, pesquisadores ou grupos de defesa. Até o
momento, 0 comité aprovou recomendacdes para a adicdo de triagem para doenca
de armazenamento de glicogénio tipo Il (Doenca de Pompe), imunodeficiéncias
combinadas graves e deficiéncias de linfocitos relacionados as células-T6 17,

Contudo, apesar do Comité Consultivo poder fazer recomendacdes de
patologias que poderiam ser adicionadas a TN, a deciséo final cabe a cada estado
individualmente, pois esta determinacao € influenciada por diferengas populacionais,
competéncia tecnoldgica, carga financeira e ambiente politico, que variam de estado
para estado'® 17,

Até o momento, vinte e nove condicbes sao triadas, incluindo trés
hemoglobinopatias, seis aminoécidos, cinco disturbios de oxidagdo de acidos
graxos, nove acidurias organicas e seis outras condi¢des (hipotireoidismo congénito,
deficiéncia de biotinidase, hiperplasia adrenal congénita, galactosemia classica,
perda auditiva e fibrose cistica). Nos alvos secundarios incluem-se 25 distarbios, a
maioria dos quais pode ser detectada através dos mesmos analitos usados para
distUrbios do nucleo primario. A TN deve ser realizada entre 24 e 48 horas ap6s o
nascimento, pois a obtencdo de uma triagem neonatal antes das 24 horas de vida
pode diminuir a sensibilidade dos testes!’: 18,

No momento da coleta, os pais devem preencher as informacdes de contato
para acompanhar o resultado do teste do RN, assim como indicar informagdes de
contato com o pediatra da criancga, pois, em muitos estados, os resultados anormais
sdo comunicados ao pediatra listado no cadastro do RN, e o mesmo fica responsavel
por ligar para a familia e providenciar o acompanhamento, envolvendo especialistas
locais, se necessario. Alguns estados designaram centros de acompanhamento,
onde pessoal altamente treinado informa a familia os resultados e organiza
diretamente o prosseguimento do tratamento®®.

O papel-filtro contendo a amostra de sangue deve ser transportado ou enviado

pelo correio ao laboratdrio estadual ou regional, o que significa que a distancia entre
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o hospital e o laboratério estadual pode influenciar quando a amostra da TN do RN

é recebida. Uma vez no laboratério estadual, o exame do RN deve ser processado?.

2.4 ORIENTE MEDIO E NORTE DA AFRICA

A regido do Oriente Médio e Norte da Africa (MENA) é composta por 21
paises, com uma populagéo de cerca de 440 milhdes e 11 milhdes de nascimentos
anuais. Nessas regides, existem altas taxas de consanguinidade e casamento entre
primos em primeiro grau, 0 que aumenta a predisposicdo para os distlrbios
genéticos, tornando-os relativamente comuns nesse local, o que torna importante a
TN. Na udltima década, uma reducdo da taxa de mortalidade infantil levou a um
reconhecimento crescente da importancia da TN, havendo vérias colaboracdes e
esforcos educacionais visando sua introducéo e expansdo no MENAZ,

Em 2007, observou-se que apenas 4 paises da regido MENA tinham
programas em andamento da TN, o que levou os participantes da Primeira
Conferéncia Regional da TN da MENA a criarem a Declaracdo de Marrakech, que
comprometeu todos os paises da regido a estabelecerem uma infraestrutura de TN
e a implementar a triagem de, pelo menos, uma doencga?°.

As experiéncias bem-sucedidas de triagem em toda a regido forneceram uma
base para considerar a expanséao interna e incentivar atividades de triagem nas
jurisdi¢des vizinhas. Da mesma forma, modelos de TN bem-sucedidos no Libano e
no Catar demonstraram a viabilidade de usar laboratérios de triagem em outros
paises, para fornecer servigos de TN20.

Por isso, atualmente, programas nacionais da TN com ampla cobertura de
triagem estédo atualmente presentes no Bahrein, Egito, Ird, Israel, Kuwait, Oma, Catar
(somente para catarianos), Estado da Palestina, Arabia Saudita e Emirados Arabes
Unidos. Existem programas de triagem piloto na Libia, Marrocos (a partir de 2015),
Siria, Iémen e Argélia. Projetos piloto de triagem foram concluidos na Jordania,
Libano e Tunisia, com expansdo para a implementacdo nacional atualmente em
andamento. Além disso, desde 1° de outubro de 2015, Israel incorporou a TN a
deteccdo para Imunodeficiéncia Combinada Grave (IDCG), pois este agravo é
bastante comum, devido, principalmente, a consanguinidade dessa populacéo,

demonstrando incidéncia de 18,3:100.000 nascidos vivos?21 22. 20,
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O programa da triagem neonatal na Arabia Saudita € um dos programas mais
progressistas da regido, tendo incluido triagem para 16 condi¢des por varios anos.
Uma analise recente dos dados de 775.000 amostras de sangue em papel-filtro foi
usada para calcular as incidéncias nacionais e, com isso, observou-se que a
condicdo metabodlica mais prevalente foi a acidemia propidnica (1:14000). Ja a
incidéncia de HC e HAC foram, respectivamente, de 1:7175 e 1:7908%,

2.5 CHINA

A cobertura de triagem na China excede 90% dos nascimentos em mais de
95% dos distritos/condados em todo o pais, com um mandato universal para rastrear
HC e PKU. O programa nacional de triagem neonatal da China é administrado
centralmente pela Comissdo Nacional de Saude e Planejamento Familiar, que
planeja, faz politicas e define padrdes técnicos para a realizacéo da TN,

Os centros locais de TN, autorizados e administrados pelos departamentos
provinciais de saude, sdo responsaveis pela triagem e acompanhamento do
diagnostico. Estudos chineses recentes estdo examinando a viabilidade da TN para
a deficiéncia de Glicose-6-Fosfato Desidrogenase (G6PD), uma doenca hereditaria
recessiva ligada ao cromossomo X que, frequentemente, desencadeia uma anemia

hemolitica?3.

2.6 TESTE DO PEZINHO NA AMERICA LATINA

A América Latina é uma regido composta por vinte paises: México, Costa
Rica, El Salvador, Guatemala, Honduras, Nicaragua, Panama, Cuba, Republica
Dominicana, Haiti, Argentina, Bolivia, Brasil, Chile, Coldmbia, Equador, Paraguai,
Peru, Uruguai e Venezuela, que apresentam vasta diversidade em relacdo a
geografia, populacdo, economia, idioma, experiéncias histéricas e culturais. Desse
modo, também demonstram diferencas na maneira como o PTN é aplicado,
exprimindo dessemelhancas significativas no grau de cobertura e numero de
doencas rastreadas em cada pais?*.

Os PTN foram introduzidos inicialmente no México ha cerca de 45 anos,
seguida pela implementacdo no Brasil, em 1976, com a triagem de PKU. Em 1986

foi criado o primeiro PNTN em Cuba e, posteriormente, foi instituido na Costa Rica
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(1990), Chile (1992), Uruguai (1994) e Meéxico (1995). Anualmente, nascem
aproximadamente 11,2 milhdes de criangcas na América Latina e, ainda em 2005,
49% dessas ja haviam sido submetidas a TN. Até 2014, dezesseis paises da regiao
haviam instituido algum grau de TN, exceto a Republica Dominicana, El Salvador,
Haiti e Honduras, mas, a maioria dos paises onde PTN foram implementados,
apresentam cobertura superior a 80%, especialmente aqueles que iniciaram seus
programas ha mais tempo?“.

Nesse sentido, segundo Botler et al.ll, é possivel agrupar os paises da
Ameérica Latina em seis categorias, conforme o grau de implementacdo e cobertura
dos PTN, sendo: o primeiro grupo composto por Cuba, Costa Rica, Chile e Uruguai,
paises que apresentam programas mais organizados, com cobertura em torno de
100%, abrangendo todas as etapas da TN, inclusive o tratamento e
acompanhamento completo das criancas diagnosticadas com algum dos agravos
triados.

O segundo grupo, composto por Brasil, México e Argentina, encontram-se
paises com sistemas de saude mais complexos, onde por muitos anos a saude
privada foi a grande responséavel pela execucao e financiamento da TN, alcancando
coberturas entre 60 a 80% no ano de 2005. O Brasil recebeu destaque em relacéo
aos demais apOs a implementacdo do PNTN, quando o governo assumiu
nacionalmente o controle da TN. Além disso, também pode-se encaixar nesse grupo
o Equador, que, apesar de efetivar o PTN apenas em 2011, apresentou cobertura de
70% até 201325 11,

Botler et al.'! prosseguem, explicando que o terceiro grupo abrange Colémbia,
Paraguai e Venezuela, locais onde a efetivacdo de PTN é mais recente, iniciando
em 1999, com coberturas inferiores aos grupos supracitados; O grupo quatro, com
Nicaragua e Peru, dispde de PTN h& pouco tempo, e suas coberturas estdo entre
4% e 6%; O quinto grupo é composto por Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia
e Panama, onde ndo existe qualquer iniciativa a nivel nacional. As atividades de
triagem sdo minimas, e séo efetuadas principalmente pelo setor privado,
apresentando cobertura de 1%; por fim, no sexto grupo encontram-se El Salvador,
Honduras e Haiti, onde as atividades de TN sdo praticamente inexistentes.

Em conjunto a isso, Céspedes et al.?® explicam, que na Coldmbia, ndo se tem
de fato consciéncia sobre o assunto da TN, o que leva a falta de clareza com relacéo

as politicas publicas de salude para sua efetivacéo e gestdo. Cifuentes?’ relata que a
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Gnica anormalidade detectada € o HC por meio do teste de Hormdnio Estimulador
da Tireoide (TSH) ao nascimento, exame que foi aprovado em 2000 como atividade
de demanda induzida de cumprimento obrigatorio.

Além disso, os testes bioquimicos e as ferramentas analiticas que sédo usadas
na Colémbia para a TN ndo tém sensibilidade e especificidades adequadas quando
comparadas a Espectrometria de Massas em Tandem (MS/MS), que oferece
algumas vantagens, especialmente na triagem de Erros Inatos do Metabolismo
(PKU, DB, Doenca de Pompe), como sensibilidade analitica, seletividade e preciséo,
com a possibilidade de medir varios analitos em uma Unica analise, tal como
apresenta taxas relativamente baixas de interferéncias?®.

Nessa perspectiva cabe salientar, que o acesso as ferramentas de
diagndésticos mais modernas varia dentre os paises da América Latina. Por exemplo,
0 equipamento para o teste de cloreto no suor, exame diagndéstico para Fibrose
Cistica (FC), ndo estdo universalmente disponiveis, sendo utilizado com maior
frequéncia o teste de Gibson e Cooke, ainda considerado padrdo ouro para FC.
Contudo, este apresenta uma eficacia inferior, além de ser mais complexo, o que
pode resultar em falso-negativo ou falso-positivo, o que diminui sua eficacia?® 2°.

Dentre os paises que recebem destaque na instituicdo do PNTN, o Chile, que
iniciou com o PNTN em 1992 para PKU, fornece cobertura de 99% para os RN. Os
neonatos diagnosticados com PKU, independentemente do grau, entram em um
programa de acompanhamento para Hiperfenilalaninemia (HPA) no Instituto de
NutricAo e Tecnologia de Alimentos (INTA), centro nacional de referéncia da
Universidade do Chile3!,

O programa de acompanhamento para criancas com PKU inclui a realizacéo
periddica dos niveis de Fenilalanina (Phe) e tirosina, assim como recebem
avaliacbes especializadas por uma equipe multidisciplinar de pediatras,
nutricionistas, neurologistas e psicologos. Do diagnoéstico a idade adulta, varios
recursos sao utilizados na educacao do paciente, desde oficinas em grupo, materiais
escritos, sessdes de educacéo individual/familiar, aplicativos, entre outros3.

Além disso, o0 PNTN do Chile concede cobertura para HC a 100% dos
nascidos vivos em todo o territdrio nacional, visando prevenir a incapacidade
cognitiva que causa esta doenca caso nao seja detectada precocemente e tratada
ainda no periodo neonatal. De 1992 até 2012, foram realizados milhdes de TN, e

confirmado o diagnostico de mais de 1.300 criancas portadoras de HC. A partir
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dessas conquistas, apos 28 anos da implementacédo da TN no Chile, o programa
pode ser considerado consolidado em todo o pais em termos de organizacéo,
cobertura e controle de qualidade laboratorial®!.

O Brasil também merece notoriedade no que diz respeito a TN, iniciando com
a deteccao de PKU na cidade de S&o Paulo em 1976, implementado localmente pelo
Dr. Benjamin Schmidt, com a ajuda de um grupo de apoio aos pais, Associacdo de
Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE). Em 1990 foi aprovada a Lei 8069/90 que
dispde sobre o Estatuto da Crianca e do Adolescente, e em seu Artigo n° 10 declara
que os hospitais e outros estabelecimentos de saude para gestantes tem a
obrigatoriedade de realizar exames para a deteccao e tratamento de anormalidades
no metabolismo do RN, assim como devem orientar os pais3? 24,

Passou-se mais de quinze anos desde a efetivacdo do PNTN pelo Ministério
da Saude (MS) no Brasil. Em 2001, o programa nacional foi estabelecido coordenado
e financiado centralmente pelo MS, sendo realizada a TN para seis patologias,
incluindo, DB, HAC, FC, HC, PKU, DF. Ainda, o programa de triagem garante testes
confirmatdrios, encaminhamentos para tratamento e acompanhamento, quando
necessario, a um centro de referéncia de TN, sem custos diretos cobrados ao
usuario*,

Conforme Howson et al.?*, a América Latina ainda ndo alcangou niveis mais
elevados de cobertura, pois grande parte dos paises possuem rastreamento de
namero limitado de doencas na TN. Sabe-se que paises com grandes areas
geograficas demonstraram maiores dificuldades para implementar programas de TN,
especialmente no que se refere a organizagdo, financiamento e logistica. Devido a
isso, paises de pequeno porte como Uruguai e Costa Rica alcancaram quase 100%
de cobertura, enquanto paises com areas geograficas maiores, como Brasil,
Colébmbia e México, a cobertura estimada é de cerca de 80%, demonstrando poucas
melhorias na ultima década.

Ainda, Ibarra-Gonzalez et al.® destacam, que na América Latina, apenas a
Costa Rica, Paraguai e Uruguai implementaram a TN obrigatoria em nivel nacional
para FC, e no México, a triagem para FC esta disponivel apenas em alguns
programas regionais de TN ou em carater particular. Portanto, a prevaléncia de
nascimentos de FC nessa regido ainda € pouco caracterizada.

Mesmo com o progresso dos programas de triagem, eles ndo estao

implementados em todos os lugares da América Latina, sendo necessario mais
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esforcos para garantia de acesso universal a TN, o que abrange também o
desenvolvimento de politicas de salde mais adequadas, visando o bem-estar das
criancas e reduzindo o numero de morbimortalidade por doencas preveniveis e

trataveis.

2.7 DOENCAS TRIADAS

Botler et al.!* e Mendes et al.”, explicam que as doencas diagnosticadas
apresentam grande potencial morbido e incapacitante, responsavel por diversas
sequelas. Atualmente no estado do RS, as patologias triadas no TP sdo: HC, PKU,

DF, FC, HAC e DB, que serao abordadas a seguir.

2.7.1. Fenilcetonuria

Inicialmente, a PKU era triada com o denominado “teste da fralda”, a partir de
uma pesquisa que adicionava acido férrico a urina cujo objetivo era verificar a
existéncia de acido fenilpiravico (metabdlito final da fenilalanina, que tornava a urina
com odor similar ao da urina do rato). Todavia, esse exame nao era fidedigno, sendo
necessario criar outro método para diagnosticar a doenca. Foi entdo que surgiu, em
1976, a triagem neonatal bioldgica, que triava especificamente a PKU'L.

A PKU se caracteriza por uma desordem metabdlica autossémica recessiva,
resultante de uma mutacdo no gene situado no cromossomo 12q22-41.1,
ocasionada pela deficiéncia ou auséncia da enzima do metabolismo do aminoécido
essencial chamado fenilalanina. Tal patologia é relacionada com a diminuicdo do
intelecto, hiperatividade, tremor, microcefalia, problemas no crescimento,
comportamento eufdrico e autista, transtornos de conduta e crise convulsiva®® 7.

Botler!! explica que, fenilalanina trata-se de um aminoacido essencial
existente em todas as proteinas da dieta alimentar, incluindo o leite materno. O termo
hiperfenilalaninemia significa concentracbes de fenilalanina acima dos valores
adequados no sangue. Refere-se a disturbios da hidroxilagcdo da Phe consequente
da deficiéncia na enzima fenilalanina-hidroxilase ou do cofator tetrahidrobiopterina
(BH4), que gera o aumento da concentracdo deste aminoécido no sangue, podendo

gerar danos ao sistema nervoso.
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No TP é realizada a dosagem de PKU no sangue por meio da amostra
coletada no papel-filtro. Todavia, deve-se ressaltar a importancia da ingesta proteica
antes da realizacédo do exame, sendo indicado que a coleta seja feita 48 horas apos
0 inicio da amamentacdo ou ingesta proteica, diminuindo a possibilidade de
resultados falso negativos# °.

Nos pacientes que nunca trataram a doenca, surgem sintomas como crises
convulsivas, retardo mental profundo, déficit neuroldgico, alteracdes cutaneas,
odontoldgicas e oculares, assim como disturbios do crescimento e do
comportamento. Ainda, podem ocorrer alteracdes parecidas com a esclerodermia
nas visceras, provavelmente decorrente da anormalidade do metabolismo do
triptofano®?.

Rodrigues et al.® destacam que a utilizacdo de Nutricdo Parenteral Total pode
promover o aumento de diversos aminoacidos, comprometendo o resultado
fidedigno de TP para fenilcetonudria. Além disso, a prematuridade também pode
prejudicar na TN para essa patologia, podendo ser necessario uma segunda coleta
para descartar resultados falso negativo.

A terapéutica para PKU baseia-se na utilizagdo da férmula metabdlica e dieta
restritiva. A férmula, que é fornecida pelas Secretarias Estaduais de Saude, € um
composto livre de PHe, mas repleto de aminoacidos essenciais, primordial no
tratamento da doenca. A introducédo deste composto deve iniciar logo no primeiro
més de vida, objetivando manter os niveis sanguineos de PHe dentro do
recomendado para fenilcetonuricos, evitando as manifestacbes clinicas da
enfermidade.

O tratamento é continuo, devendo ser mantido durante toda a vida, levando
em consideracdo que o aumento nos niveis de PHe pode causar alteractes
cognitivas e provocar hiperatividade e instabilidade emocional®*.

Conforme Jaks et al.3, as caracteristicas fisicas de grande parte das criancas
com fenilcetondria sdo: olhos azuis, pele clara e cabelos louros. Tais particularidades
podem justificar-se devido a baixa producéo de melanina, o que causa a diminuicéo
da pigmentacéo do individuo.

Além de ser necessario tratar o infante com diagndstico de PKU, deve-se ter
atencdo especial a gestantes ou mulheres em idade fértii com histéria de
fenilcetonuria, realizando controle minucioso dos niveis séricos de PHe, evitando

precocemente a sindrome da PKU materna, que pode vir a ocasionar anomalias



24

fetais, retardo no crescimento do feto, microcefalia, cardiopatias congénitas, atraso
neurologico, baixo peso ao nascer ou natimorto. Portanto, para mulheres
fenilcetonuricas que desejam engravidar, é essencial manter controle dietético
adequado e comunicar seu médico para receber as devidas orientagdes*’ 34,
Marqui®* ressalta, ainda, que apesar de altos niveis de PHe, ndo ha problemas
em amamentar neonatos fenilcetondricos com o leite materno, ndo sendo
contraindicada a amamentacédo para PKU. Ainda, pacientes com a doenca podem
vir a apresentar deficiéncias de calcio como consequéncia da baixa ingestdo de
alimentos ricos em calcio e pela baixa disponibilidade nutricional proporcionada pela
dieta. Sugere-se a consulta ao nutricionista, que pode contribuir significativamente
na elaboracdo de receitas apropriadas para fenilcetonuricos, tornando a dieta mais

atrativa e saborosa.

2.7.2 Hipotireoidismo Congénito

O HC refere-se a um disturbio metabalico sistémico, devido a uma deficiéncia
de hormdnios tireoidianos que acarreta a diminuicdo dos processos metabdlicos.
Trata-se de uma patologia, que pode comprometer o crescimento e desenvolvimento
intelectual. Além disso, € considerada uma das principais causas evitaveis de atrasos
no desenvolvimento neuropsicomotor e retardo mental'® 7.

Os hormonios da tireoide sdo de grande importancia para o desenvolvimento
do sistema nervoso central (SNC) durante o periodo fetal e no decorrer dos primeiros
anos de vida. Ainda, os processos de vascularizagdo do SNC, formacgéo de sinapses,
migragdo neuronal, arborizag&o dendritica, mielinizacéo, diferenciacéo das células e
expressdo genética, dependem desses horménios para acontecer de forma
adequada®®.

A prevaléncia de HC no Brasil antes da introdu¢&o do PNTN era, em média,
1:6.500 nascidos vivos. Todavia, logo apdés o inicio do programa, as taxas
aumentaram para 1:3.000 a 1:4.000 nascidos vivos. Essa elevagéo na incidéncia de
HC pode estar associada ao aumento da sobrevida de RNs prematuros e, também,
a diminuicéo dos valores de corte do hormoénio TSH nos programas de triagem36: 37,

Segundo Christensen-Adad et al.®, inicialmente era considerado HC a partir
de valores de corte mais altos, justificando-se que as formas mais brandas da doenca

nao trariam consequéncias para o0 desenvolvimento neuroldgico, evitando
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reconvocacdes de pacientes e gastos excessivos. Entretanto, visando a deteccéo de
todos os casos dessa patologia primariamente e, levando em consideracao que tal
hipétese ndo era comprovada, diversos servicos de TN optaram por reduzir o valor
de corte para aumentar a sensibilidade do ensaio, cuja finalidade € diminuir o nimero
de casos de HC nao diagnosticado.

No exame de triagem neonatal do SUS, testa-se apenas o HC primario, por
meio de dosagem de TSH com a amostra de sangue fixada no papel-filtro, tendo
como ponto de corte 10,0mUI/L. O disturbio confirma-se quando o resultado
apresenta niveis de TSH superiores a 20mUI/L. No Rio Grande do Sul, o ponto de
corte atualmente utilizado € de 6,0mUI/L desde 2018 e, anteriormente, utilizava-se o
valor de 9,0mUI/L. Além disso, niveis baixos de T4 total, T3 e T4 livre, evidenciam o
diagnéstico de defeito primario na glandula da tireoide'#.

Durante os primeiros trés meses de vida da crianca com hipotireoidismo,
podem surgir sintomas sugestivos dessa alteracdo metabdlica como sonoléncia,
prostracao, hipotonia, ictericia prolongada, edema, hipotermia, distensdo abdominal,
bocio, macroglossia, choro rouco, obstrucdo nasal, dificuldade para mamar e para
respirar, constipacdo intestinal, pele palida, fria e seca, descamativa e hérnia
umbilical. Apés os trés meses do bebé, os sintomas tornam-se mais perceptiveis,
podendo observar o retardo no crescimento e no desenvolvimento
neuropsicomotor.

Conforme o protocolo clinico e terapéutico do Ministério da satde de 2021,
o tratamento do HC é feito com levotiroxina. Com boa absorcao por via oral e com
meia-vida de aproximadamente sete dias, a levotiroxina € administrada em dose
Gnica diaria. Devem sempre ser utilizados comprimidos de levotiroxina, uma vez que
nao existem solucdes liquidas do horménio aprovadas no Brasil. Impde-se que o
tratamento seja iniciado o mais precocemente possivel, idealmente nos primeiros 14
dias de vida, ap0s a coleta de sangue para os exames diagndésticos confirmatoérios,

e com doses elevadas de levotiroxina.

2.7.3 Hemoglobinopatias
As hemoglobinopatias englobam mais de 100 patologias hereditarias, sendo
a maioria delas autossomicas recessivas, com mais de 1000 alelos mutantes

diferentes, caracterizados em nivel molecular, responsaveis por modificacées na
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estrutura ou sintese da molécula de hemoglobina. S&o representadas especialmente
pelas hemoglobinas C e S (HbC e HbS) e, também, pela alfa e beta talassemias®.

A forma homozigética da HbS, denominada anemia falciforme, € a
enfermidade genética mais frequente no Brasil e, dentro do grupo de
hemoglobinopatias, é considerada a mais grave, de carater epidemiolégico mais
impactante e de morbimortalidade mais frequente nos paises em desenvolvimento.
Estima-se que 3.500 criangcas nascem com DF por ano no pais, apresentando uma
incidéncia de 1-3:1.000 nascidos vivos com essa patologia. Qualquer pessoa pode
nascer com DF, que é hereditaria, desde que os pais possuam o gene HbS, sendo
mais prevalente em negros e pardos3® 4041,

A DF é ocasionada devido a uma mutacao decorrente de uma modificacéo de
bases nitrogenadas na sexta cadeia beta, originando uma hemoglobina anormal,
intitulada HbS, levando a uma deformacédo das hemécias, que adquirem formato de
foice. Essa enfermidade é considerada como um problema de saude publica,
apresentando uma ampla variedade de manifestacdes clinicas que surgem no
decorrer da vida dos individuos acometidos, ocasionados por hemolise cronica e
vaso-oclusdol4 42: 40,

Os sintomas da doenca surgem entre o quarto e o sexto més de vida, e
incluem choro intenso e continuo, irritabilidade, inapeténcia, edema de méaos e pés,
artralgia, rigidez nas articula¢cdes, além de crises dolorosas iniciadas posteriormente,
gue acontecem de forma inesperada, lesionando diversos érgédos e tecidos, gerando
guadros de grande intensidade de dor, que interferem diretamente na qualidade de
vida do paciente’ 4°,

Conforme Mendes et al.’, as criancas com DF podem apresentar retardo no
crescimento, baixo peso, retinopatia, deformidades esqueléticas, Ulceras de pele,
acidente vascular encefélico (AVE), assim como maior suscetibilidade a infeccdes.
Além do AVE, as complicacdes neuroldgicas podem ser desencadeadas por ataques
isquémicos transitorios (AIT) ou infartos cerebrais silenciosos. Ainda, Rodrigues et
al.® explicam que o AVE é uma das adversidades mais graves da doenca, sendo
responsavel por 20% da mortalidade dos acometidos.

Vieira et al.*° referem que a DF leva a prejuizos multissistémicos, sendo o
acometimento dos pulmdes uma significativa causa de morbimortalidade. Do mesmo
modo, a asma é um problema respiratorio que deve ser levada em consideragéo,

visto que interfere no curso da doenga, aumentando 0 ndmero de crises vaso-
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oclusivas e sindrome toracica aguda (STA). Foi evidenciado que alteracbes nos
testes de funcéo pulmonar sdo indicios objetivos e prematuros de desenvolvimento
da doenca pulmonar crénica da DF.

Ademais, infantes com anemia falciforme demonstram maior risco de
desenvolverem deficiéncias nutricionais decorrentes da reducéo do apetite, da pobre
ingestdo de nutrientes e das intercorréncias infecciosas. E relevante avaliar com
cautela os niveis de vitamina D, em razao das elevadas concentracdes de melanina
na pele, da caréncia de ingestdo alimentar e dos baixos niveis de atividades fisicas,
que dificultam sua absorcao. A insuficiéncia dessa vitamina ocasiona aumento de
infeccdes respiratorias, fraqueza muscular, maior risco de queda e de microlesdes.
Em conjunto a isso, € igualmente primordial manter o controle do célcio, visto que
sua escassez leva a reducéo do pico de massa 6ssea necessaria para o crescimento
adequado das criancas com DF que, em consequéncia da doenca, sdo mais
afetadas por osteoporose, infartos e osteonecrose®?.

O diagnostico é realizado por meio de exames laboratoriais, pela deteccdo da
HbS, assim como de sua associacdo com fracBes quantitativas de outras
hemoglobinas. E indicada a deteccéo e inicio das terapéuticas antes dos quatro
meses de idade, objetivando a adequada prevencdo das infeccbes e outras
complicagdes 42,

Diante dessa complexidade de manifestacdes clinicas e adversidades
decorrentes da anemia falciforme, é imprescindivel que a familia procure
atendimento imediato nos servicos de atencdo a saude, com intuito de avaliar a
situacdo e prevenir maiores problemas para a crianca. Todavia, quando a dor se
exacerbar, faz-se necessario a procura por servicos de urgéncias e emergéncias
para tratamento hospitalar, que podem implicar em internacbes frequentes e
consecutivas. Dessa maneira, € primordial que tanto as familias quanto os
profissionais de saude conhecam a doenca, sua sintomatologia e implicacdes, e que
estejam inseridos no processo do cuidar, com o propdsito de prestar uma melhor

assisténcia a esses infantes?°.

2.7.4 Fibrose Cistica

A FC é uma doenca genética cronica, autossdbmica recessiva (transmitida por

ambos os pais), de carater multissistémico e progressivo, que afeta principalmente
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populacdes descendentes de caucasianos, de ambos 0s sexos. Ela compromete o
desempenho de diversos 6rgaos, sendo ocasionada pela alteracdo no gene Cystic
Fibrosis Transmembrane conductance Regulator (CFTR), que tem funcdo de
codificar a proteina reguladora de condutancia transmembrana de cloro* 45 46,

A FC afeta especialmente os pulmdes e pancreas, sendo caracterizada pela
disfuncédo das glandulas exdcrinas, onde acontecem processos obstrutivos devido
ao aumento da viscosidade do muco, desencadeado por alteragdes no transporte de
ions nas membranas celulares. Estd relacionada com a ocorréncia de doenca
pulmonar progressiva, insuficiéncia do pancreas e desnutricdo. Também, é
caracterizada por infeccbes respiratérias crbnicas que progridem para o
desenvolvimento de bronquiectasias, disturbios intestinais, insuficiéncia pancreética
exdcrina, disfuncdo das glandulas sudoriparas e do sistema geniturinario. Além
disso, nas fases finais da patologia, os distarbios endécrinos do pancreas dao inicio
ao Diabetes Mellitus (DM)#7: 13,14, 7,

A incidéncia da doenca € de 1:1.850 até 1:9.600 nascidos vivos, com valores
mais elevados na regido Sul do Brasil, sendo em sua maioria, individuos de origem
caucasiana. Foi estimado que a doenca afeta, em média, 70.000 pessoas em todo o
mundo. Recentemente, a sobrevida dos acometidos por essa patologia aumentou
significativamente, com média atual de 38 anos nos paises americanos e europeus,
sendo que quase 50% dos pacientes nos Estados Unidos sédo adultos?*® 44 45,

Entretanto, no Brasil, somente 25% dos portadores de FC tem dezoito anos
ou mais. Os avancos nos estudos referentes a fisiopatologia e tratamento da doenca,
assim como a melhor abordagem com os problemas pulmonares e nutricionais,
foram os principais responsaveis pelo aumento na qualidade de vida (QV) e da
sobrevida dessas pessoas®.

Conforme Araljo, Silva e Neto*, existem mais de 1.800 mutacGes
relacionadas a FC, que sdo capazes de provocar auséncia ou mau funcionamento
da CFTR. A fibrose manifesta-se principalmente no quadro de ma absorcéo,
alteracdes eletroliticas no suor e doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Silva et al.>%, explicam que as disfuncdes respiratérias decorrentes da doenca
consistem em pneumotérax, hemoptise, polipos nasais e DPOC, sendo a progressao
desta ultima a maior causa de morbimortalidade desses individuos. O modo de
progressdo dessas alteracdes define-se pelo predominio de disturbios ventilatorios

obstrutivos com diminuicdo precoce dos fluxos relativos as pequenas vias aéreas,
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além de dano tardio da capacidade vital forcada (CVF), sendo que a capacidade
pulmonar total (CPT) comumente encontra-se discretamente aumentada, normal ou
reduzida.

Segundo Ongaratto et al.*’, baixos niveis de vitamina D sdo comuns nos
quadros de FC, dando como provavel resultado de diversos fatores, como a méa
absorcdo de nutrientes, metabolismo alterado e baixa exposicdo ao sol. Essa
hipovitaminose D nesta patologia foi relacionada com maior propensdo a doencas
0sseas e ao comprometimento da funcdo pulmonar. Igualmente, essa vitamina tem
sido associada ao maior risco de infeccbes respiratorias, edema pulmonar e
inflamac&o sistémica.

O diagndstico € basicamente clinico, sendo comumente diagnosticada
durante a infancia pelos PNTN ou através do teste de suor (TS). O método de TN
para FC utilizado no Brasil, baseia-se na quantificacdo das taxas de tripsinogénio
imunorreativo (TIR) em duas amostras, sendo que a segunda amostra é realizada
em até trinta dias de vida do bebé. Se obtiver dois resultados positivos, é feito o teste
do suor para determinar a existéncia, ou ndo, da doenca. A dosagem = 60mmol/l de
cloreto no suor, estabelecida por meio de métodos quantitativos em dois exames
confirmam o diagnéstico** 4°.

Todavia, Rodrigues et al.® salientam que alguns fatores estdo associados ao
aumento dos niveis de TIR como o baixo peso ao nascer, hipdxia e parto prematuro,
gue podem contribuir para o alto indice de falsos positivos no exame de FC.

Considerando que se trata de uma patologia incuravel, as abordagens
terapéuticas tém como finalidade diminuir os sintomas e impedir a sua progressao,
proporcionando a melhora na QV dos enfermos. Mesmo com grande progresso no
diagnéstico e tratamento da doenca, criancas com FC apresentam inUmeras
complica¢gBes na saude ao longo da vida, o que dificulta ainda mais a realizacdo de
exercicios fisicos. Mesmo assim, se realizada adequadamente, a atividade fisica
melhora significativamente as condicdes de vida desses pacientes*.

Athanasio et al.*® relatam que os exercicios aerébicos e anaerobicos podem
ajudar em desfechos funcionais e posturais, assim como tém efeitos benéficos na
autoestima. E recomendado realizar atividades fisicas de 3 a 5 vezes por semana,
com duragéo em torno de 20 a 30 minutos, observando melhora significativa da

funcdo pulmonar e nas atividades cotidianas a partir de 6 semanas de préticas.
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Apesar das barreiras para a pratica de exercicios devido a baixa funcao
pulmonar, desnutricdo e falta de condicionamento cardiorrespiratorio, infantes com
doencas cronicas como a FC, precisam ser estimuladas a participarem de atividades
fisicas, visto que € o principal meio de interacdo social na infancia, além de auxiliar
na melhora do funcionamento pulmonar e na eliminacdo de muco das vias aéreas
superiores*® 14,

E relevante ressaltar que, em 2011, foi fundado no Brasil o instituto de
divulgacdo da Fibrose Cistica, denominado Unidos pela vida. Esse instituto € uma
Organizacdo Nao Governamental (ONG) com a finalidade de divulgar, prestar
servicos e conscientizar a populacdo sobre a doenca, auxiliando, dessa maneira, a
busca por diagnéstico precoce, tratamento apropriado e melhora da qualidade de
vida desses enfermos. O instituto realizou diversos projetos abordando a patologia,
entre eles o projeto Equipe de Fibra, cujo objetivo € conscientizar os doentes com
mucoviscidose da importancia de praticar exercicios fisicos como auxilio na
terapéutica da FC*.

Ademais, Kopacek et al.'* explicam que as medidas terapéuticas incluem o
suporte dietético, suplementacdo com vitaminas lipossoliveis, uso de enzimas
pancreaticas, fisioterapia respiratéria, imunizacao para pneumococos e hemofilos e
antibioticoterapia sempre que necessario.

Por fim, Adde*® demonstrou em seu estudo sobre nutricdo para pacientes com
fibrose cistica, que doentes submetidos a reabilitacdo nutricional agressiva, através
de dietas hipercaléricas por sonda nasogastrica ou gastrostomia, obtiveram
significativa melhora no estado nutricional e, consequentemente, estabilizaram a
doenca pulmonar. Conforme o escore de Shwachman (Escore de gravidade da
fibrose cistica), pacientes com menor dano pulmonar manifestaram melhora no
estado nutricional. Ja aqueles com agravo pulmonar maior, apresentavam-se
demasiadamente comprometidos nutricionalmente, o que indica que os cuidados
com a nutricdo sdo de extrema relevancia, visto que igualmente trazem resultados

positivos para a funcao pulmonar.

2.7.5 Hiperplasia Adrenal Congénita

A HAC refere-se a um grupo de sindromes transmitidas de forma autossémica

recessiva, que consistem em diferentes deficiéncias enzimaticas essenciais a
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biossintese normal dos glicocorticosterdides. A deficiéncia enzimatica, que gera a
sindrome deficiente de cortisol, causa elevagdo da producdo de aldosterona,
acarretando hipertrofia compensatoria do cOrtex adrenal e aumento da
esteroidogénese®t 52,53, 54,

A HAC mais frequente ocorre devido a mutacdes no gene CYP21A2, levando,
na maior parte dos casos, a deficiéncia de 21-hidroxilase (21-OH) no cOrtex adrenal,
que é fundamental na sintese dos esteroides adrenais, gerando acumulo dos
precursores de androgénio. A 17 alfa hidroxiprogesterona (17 OHP) € o marcador
bioldgico da patologia. Essa doenca apresenta-se de trés maneiras clinicas: HAC
classica perdedora de sal (PS); a HAC virilizante simples (VS); e a HAC tardia,
denominada néo classica (NC). A forma VS pode manifestar-se nos tipos mais raros
da doenca, ocasionados pela deficiéncia de 11B-hidroxilase (11-OH ou CYP11B1)
ou 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (3B-HSD ou HSD3B2)%3 1455,

No mundo, segundo dados dos programas de triagem neonatal, a incidéncia
da deficiéncia 21-OH é de 1:15.000 nascidos vivos, sendo que 0s pacientes com
perda de sédio superam o indice dos HAC VS simples em 3:1, respectivamente. A
relagdo masculino: feminino esperada é de 1:1. As mulheres séo diagnosticadas com
maior facilidade no nascimento, devido ao desenvolvimento genital anormal. Ja os
homens, apresentam genitalia normal, podendo passar despercebidos no exame
clinico. Todavia, a hiperpigmentacéo da regido escrotal pode indicar a existéncia da
doenca®? 5%, A combinacéo dessas alteracées, que se apresentam a partir do periodo
intrauterino, acarretam o aparecimento de manifestacdes clinicas na crianca, desde
0 nascimento, dependendo da enzima acometida e do grau de acometimento®®.

No Brasil®*, MacDonald e Seshia®®, descrevem a forma classica perdedora de
sal da deficiéncia de 21-OH. Nas pacientes do sexo feminino ocorre a virilizagdo da
genitalia externa e, nos meninos, a diferenciacdo da genital externa é normal,
embora seja possivel encontrar, em alguns casos, a macrogenitossomia
Inicialmente, os eletrélitos encontram-se normais no neonato, entretanto, a partir da
segunda semana de vida, os niveis de sodio sérico regridem lentamente, enquanto
0 potassio sérico aumenta. Com isso, 0s recém-nascidos podem manifestar crise
adrenal aguda, sendo caracterizada por deplecdo de volume, desidratacéo,
hipotensédo, hiperpotassemia, hiponatremia, podendo inclusive evoluir para obito.
Ainda, pode ser evidenciada alteracdo na pressao arterial, que esta associada aos

blogueios enzimaticos que resultam em secrecdo abundante de mineralocorticoides
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Conforme MacDonald e Seshia®®, a virilizacdo na paciente feminina é
decorrente da elevacdo dos androgénios suprarrenais, devido aos defeitos nas
enzimas subsequentes a 17-hidroxilagdo. Tossati-Junior, Souza e Tossati®’
destacam que, nas meninas, em decorréncia do aumento excessivo do clitoris, pode
ser dificil diferenciar a genitalia feminina da masculina. A uretra e a abertura da
genital apresentam-se anteriormente, podendo fundir-se no sino urogenital, assim
como, igualmente, pode haver fusdo dos grandes labios, impossibilitando a
diferenciacdo com a bolsa escrotal masculina.

Em criancas do sexo masculino, a virilizacdo ndo € comumente evidenciada
no recém-nascido, podendo ocorrer o diagnostico do disturbio anos mais tarde. Os
homens podem manifestar, futuramente, alteracbes sexuais secundarias,
crescimento exacerbado e musculatura muito desenvolvida. Além disso, existe falha
no desenvolvimento da masculinizagdo, pois esta necessita da producéo fetal de
testosterona, que acontece de maneira incompleta, sugerindo que os defeitos
enzimaticos atinjam a glandula suprarrenal e os testiculos®®.

No tipo virilizante simples, a evidéncia de virilizacdo em ambos 0s sexos
acontece de forma parecida a descrita na HAC perdedora de sédio. Da mesma
forma, é caracterizada por aumento do clitéris e do pénis, maturacdo 6éssea precoce,
resultando em baixa estatura final. Nessa condicdo da doenca, ndo ha deficiéncia de
mineralocorticoide com efeitos clinicos, ocasionando um diagnéstico tardio,
geralmente devido ao hiperandrogenismo®4.

Conforme o autor supracitado, a HAC ndo classica €, em média, 15 vezes
mais frequente do que a forma classica da patologia. Os sinais e sintomas podem
surgir durante qualquer periodo da vida, seja na infancia, adolescéncia ou idade
adulta. Nas mulheres, pode-se encontrar aumento discreto do clitoris, inicio precoce
da puberdade, ciclos menstruais irregulares, infertilidade e hirsutismo. Nos homens,
por ser oligossintomatico, pode ser dificil o diagndstico®>.

Os PNTN para essa doenca tém como objetivo principal o diagndstico rapido
da forma perdedora de sal, considerada a mais perigosa, assim como da forma
virilizante simples, prevenindo morbidez e mortalidade dos pacientes. Por meio da
triagem neonatal, pode ser identificado, pela amostra colhida em papel-filtro, o
acumulo do metabdlito 17-hidroxiprogesterona (170OHP), que ocorre pela deficiéncia
de 21-OH%,
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Todavia, tem-se observado resultados falsos positivos devido a situacfes de
estresse por fatores maternos ou neonatais, parto prematuro, uso de NPT, baixo
peso ao nascer e coleta de amostra antes do periodo preconizado. Os recém-
nascidos pré-termo podem manifestar niveis de 170HP maiores na triagem, pois
apresentam concentracbes mais elevadas de esteroides conjugados, além da
imaturidade do sistema renal, cuja funcdo excretora ainda € insuficiente®’: °.

Ademais, também pode haver resultados falsos negativos em razdo do uso
de corticosteroides pela mae no periodo final da gestacéo, sendo necessério nova
coleta apos 15 dias de vida. O teste do pezinho avalia os niveis de 170HP, sendo
bastante sensivel a idade gestacional do neonato. Portanto, os recém-nascidos
prematuros devem ter os valores normais dessa enzima ajustados conforme o peso,
possibilitando a diminuicéo dos resultados incorretos'# 52,

O diagnostico da patologia pode ser realizado ainda intradtero através de
técnicas moleculares. Se houver confirmagcéo da doenca por deficiéncia de 21-OH,
pode ser realizada a analise molecular do gene P450c21 no feto e nos progenitores.
Os tratamentos durante o pré-natal para impedir a virilizacdo estdo sob analises
experimentais®.

Contudo, MacDonald e Seshia®®, explicam que se tem utilizado dexametasona
pela mae durante o primeiro trimestre da gestacéo, pois este € um farmaco esteroide
que ultrapassa a placenta, objetivando suprimir a producdo de androgénio pelas
glandulas suprarrenais do feto. Se confirmada a presenca da doenca em um feto
feminino, a terapéutica materna com dexametasona € prolongada até o final da
gravidez. O manejo e o tratamento com esteroides devem ser monitorados com
cautela, visto que as consequéncias a longo prazo do uso desses medicamentos
para a mae e a crianca ainda sdo desconhecidas.

Nos casos confirmados de HAC apds o nascimento do recém-nascido, o
tratamento consiste em reposicao de glicocorticoides e mineralocorticoides, repondo
déficits de cortisol e reduzindo a secre¢do de androgénios. Essa terapéutica deve
ser avaliada por meio da observacdo da curva do crescimento, andrarca e
mensuracgédo dos andrégenos antecessores do cortisol, como a 4-androstenediona®.

O método terapéutico mais utilizado na infancia € a hidrocortisona por via oral,
entretanto, se ja houver fechamento das epifises, pode ser modificado o farmaco,
utilizando prednisona ou dexametasona. Para terapia anti-hipertensiva, pode ser

usado espironolactona ou amilorida, visando a correcdo de hipocalemia e
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hipertensédo. Caso estes medicamentos forem insuficientes, pode ser modificado o
tratamento para nifedipina ou verapamil, ambos blogueadores dos canais de calcio®’.

Considerando os aspectos da doenca, € extremamente relevante que se
tenha o diagnaostico precoce, pretendendo introduzir métodos terapéuticos imediatos,
prevenindo morbimortalidade nos pacientes com a forma perdedora de sal, e
preparando psicologicamente os pais na forma virilizante. E importante compreender
a ansiedade dos pais do RN com genitalia ambigua, pois estes ficam desorientados,
manifestando sentimentos de luto perante a perda do filho que foi idealizado. Cabe
a enfermagem conhecer a doenca e suas formas de apresentacdo, para poder
orienta-los adequadamente e tranquiliza-los, tornando essa etapa menos

estressante para o bebé e sua familia®’.

2.7.6 Deficiéncia de Biotinidase

A biotinidase € uma enzima responsavel pela absorcdo e recuperacao
organica da biotina, uma vitamina encontrada nos alimentos de uma dieta normal. A
DB € uma doenca genética, autossdbmica recessiva, que tem como resultado a
incapacidade de liberar biotina dos alimentos, com déficit secundério da atividade
das enzimas mitocondriais importantes. Desse modo, os individuos com essa
patologia ndo conseguem reciclar a biotina endégena, ou usar a biotina ligada as
proteinas da dieta, havendo consequente perda de biotina pela urinal4 59 €,

No Brasil, sdo poucas as pesquisas sobre a prevaléncia dessa deficiéncia,
entretanto, estima-se a existéncia de, em média, 3.200 pacientes com essa doenca,
sendo a incidéncia aproxima de 1:60.000%° 62,

A doenca se manifesta comumente a partir da sétima semana de vida do RN,
provocando, nos quadros mais graves, disturbios neuroldgicos e cutaneos, como
convulsdes, hipotonia, microcefalia, retardo no desenvolvimento neuropsicomotor,
alopecia, candidiase e dermatite eczematoide. Nos pacientes cujo diagnéstico é
tardio, encontram-se distdrbios visuais e auditivos, assim como atraso no
desenvolvimento motor e da fala. Em razdo da variedade dos sintomas e sua
inespecificidade, existem grandes chances de demora no diagnostico, caso este ndo
seja evidenciado no PNTN5® 61,14,

Nos casos de diagnostico tardio pode ocorrer, em grande parte das vezes,

atraso psicomotor e outros sintomas neurologicos, podendo ser irreversiveis e letais.
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A abordagem diagndéstica acontece por meio da TN em pacientes assintomaticos,
mas sua confirmagéo acontece mediante exame laboratorial por meio da medida da
atividade da biotinidase, realizada no plasma por processo colorimétrico®°

Os pacientes sao classificados em trés grupos principais, baseados no nivel
de atividade da biotinidase, sé@o eles: grupo 1, individuos com deficiéncia profunda,
possuem <10% da média de funcionamento normal da enzima; grupo 2, deficiéncia
de biotinidase parcial, apresentando de 10-30% da média atividade sérica da enzima;
grupo 3, pacientes que, apesar de manifestarem atividade enzimética normal nos
testes realizados, demonstram diminuicdo da afinidade de biotinidase pela biocitina
nos exames com substratos mais especificos®?.

A terapéutica dessa doenca é bastante simples e com baixo custo, consistindo
na administracdo oral de biotina, sendo que a dose diaria suplementar comumente

indicada é de 10mg/dia a 20mg/dia'* 61,

3 JUSTIFICATIVA

A TN é um importante programa de saude populacional e visa ao diagndstico
precoce de patologias com potencial risco a vida e a saude da crianca. O principal
objetivo é o diagnéstico na fase assintomatica, diminuindo a morbimortalidade.
Quando nao diagnosticadas e tratadas rapidamente, as doencas podem acarretar
deficiéncia intelectual ou, até mesmo, levar ao 6bito, impactando diretamente no
prognostico e na qualidade de vida dos infantes afetados. E importante, neste
contexto, ampliar o conhecimento sobre o funcionamento do programa, desde a fase
laboratorial até a confirmacéao diagndstica através de uma avaliagdo do desempenho
da TN publica no RS a partir dos seus indicadores de qualidade laboratoriais e

assistenciais.

4 OBJETIVO GERAL

Avaliar os fluxos de atendimentos num servico de triagem neonatal no periodo
de 2016 a 2020 no estado do Rio Grande do Sul, sul do Brasil.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS
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4.1.1. Avaliar o percentual de Cobertura da Triagem Neonatal de 2016 a 2020, no
Estado do Rio Grande do Sul

4.1.2 Avaliar o percentual de coletas realizadas no tempo ideal de 3 a 5 dias, de 2016
a 2020

4.1.3. Avaliar o tempo de transporte das amostras e de liberacdo de resultados do
teste de 2016 a 2020

4.1.4. Avaliar o numero de reconvocacfes de testes por problemas técnicos e

confirmacédo de resultados alterados de 2016 a 2020

4.1.5. Avaliar o numero de casos diagnosticados com as 6 doencas do PNTN, de
2016 a 2020

4.1.6 Avaliar a idade do RN na primeira consulta
4.1.7. Avaliar o fluxo de atendimento num servico de triagem neonatal nas diferentes

coordenadorias do RS no periodo de 2016 a 2020 e correlacionar a Triagem

Neonatal com outros indicadores de Saude da Crianca.
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5 METODO

Essa tese foi dividida em duas partes, com um manuscrito, ndo publicado até
0 momento, sendo um estudo ecolégico que avalia os indicadores de qualidade da
triagem neonatal e um artigo ja publicado intitulado: Avaliagdo dos indicadores num
servigco de referéncia em triagem neonatal durante a pandemia por Covid-19, sendo

um estudo transversal serial de base populacional.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa alcangou o seu objetivo de avaliar o desempenho do SRTN do
RS. Pode-se ressaltar que os PTN sdo uma realidade bem consolidada em diversos
paises do mundo e, particularmente no Brasil, apds a implantagdo do PNTN, sendo
uma politica de saude publica fundamental para a garantia da saldde da crianca.

A coleta do TP é a primeira de uma série de etapas que fazem parte do
processo de TN e, em ambito nacional, o PNTN foi criado para garantir n&o apenas
0 acesso ao teste, mas todas as etapas que vao desde a coleta até o tratamento e 0
acompanhamento dos casos detectados.

Entre as diversas politicas de salde da crianca, avaliar e qualificar os
indicadores da triagem neonatal € fundamental e, neste estudo, ainda se teve o
desafio de incluir uma emergéncia sanitaria, que foi a pandemia da Covid -19 e,
sendo assim, o estudo demonstrou que a reorganizacédo rapida da rede e mudancas
de fluxos impactaram positivamente no Servico de Triagem Neonatal, evitando
diminuicdo na cobertura estadual e desassisténcia dos RN, tornando-se estratégias
indispensaveis para a saude integral da crianca. Além disso, a implantacdo da
telemedicina estreitou relacbes com as equipes médicas da Atencao Basica dos
municipios para a discussdo dos casos suspeitos e em fase de diagndstico com o
intuito de qualifica-los para o atendimento inicial dos bebés.

Neste periodo, apesar do contingenciamento imposto pela pandemia, houve
a participacado ativa das Secretarias Municipais de Saude (SMS), mantendo os fluxos
e programas, de forma a visar & saude integral das criancas. Foram adotadas
medidas que, efetivamente, colaboraram para o alcance dos propésitos do
programa, reforcando a necessidade de redes de colaboracéo e tudo isso ocorreu
com o trabalho conjunto da equipe de enfermagem e toda equipe multiprofissional.
Ainda, ressalta-se que a implantacdo da telemedicina estreitou relagbes com as
equipes médicas da Atencdo Basica dos municipios para a discussdo dos casos
suspeitos e em fase de diagndstico com o intuito de qualifica-los para o atendimento
inicial desses bebés. Percebe-se a importéancia da avaliagdo permanente dos
Servigcos de Triagem Neonatal, durante todo o periodo da pandemia, possibilitando
que, se necessario, medidas rapidas e eficientes sejam tomadas, evitando qualquer

impacto negativo no diagnostico e na assisténcia da TN.
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Ressalta-se que a reducdo da mortalidade infantil requer acdes de
qualificacdo do pré-natal e estratégias que garantam o parto e nascimento em
servicos com infraestrutura adequada e recursos humanos qualificados e neste
contexto, a politica TN se enquadra, uma vez que a Politica Estadual de Saude da
Crianca no RS segue as diretrizes da Politica Nacional de Atencao Integral & Saude
da Crianca (PNAISC), a qual preconiza o monitoramento da mortalidade infantil e
orienta acfes de prevencdo. Assim, percebe-se a importancia da realizacdo do TP
bem como o cumprimento das suas diretrizes e avaliacdo periddica de seus
indicadores, para o alcance dos seus objetivos.

Para finalizar, € importante salientar que ha necessidade de se avaliar o
sistema de TN com relagéo aos aspectos que afetam o0 acesso ao teste, 0 momento
da coleta e todas as etapas que vao até a confirmacédo diagndstica e o inicio do
tratamento, periodicamente e, assim, criar estratégias para que cada vez mais a
abrangéncia desse teste seja maior e que mais criangas sejam impactadas ao se
evitar sequelas das doencas triadas através do diagndstico e tratamento precoce.

Acredita-se que esse estudo possa contribuir de forma significativa para

outros estudo sobre o tema, bem como para a pratica assistencial as criangas.
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