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RESUMO

Introducdo: O Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) objetiva detectar doengas genéticas e/ou
congeénitas em fase pré-sintomatica nos recém-nascidos da
populacdo brasileira, permitindo uma intervenc&o clinica
precoce e adequada, diminuindo ou eliminando as
sequelas. Objetivo: Conhecer a prevaléncia das doengas
diagnosticadas através do PNTN em nascidos vivos entre
janeiro de 2014 a dezembro de 2015, em Timoéteo-M G.
Métodos: Dados coletados a partir de relatérios
fornecidos pela Vigilancia Epidemioldgica do municipio,
baseados no banco de dados do Nucleo de Acgles e
Pesquisa em Apoio Diagnostico (NUPAD). Resultados: No
periodo do estudo, o total de nascidos vivos em Timéteo-
MG foi de 2.105, com 71,50% de cobertura pelo PNTN.
Observou-se que a média de idade foi de 6,2 dias entre o
nascimento e a coleta da amostra. Obtiveram-se as
seguintes incidéncias. um caso de Hiperplasia Adrenal
Congénita, 2 de Fibrose Cistica, 2 de Hemoglobinopatias,
55 de Traco Falciforme, 17 de Traco da Hemoglobina C e
um de Traco da Hemoglobina D. Conclusdo: Este estudo
reforga a importancia de se orientar as gestantes durante
o pré-natal pararealizagdo do exame em tempo habil.

PALAVRAS-CHAVE: Triagem neonatal, epidemiologia,
anormalidades congénitas.

ABSTRACT

Introduction: The National Neonatal Screening Program
(PNTN) aims to detect presymptomatic genetic and/or
ongenital diseases in newborns in the Brazilian population,
allowing early clinica intervention, also decreasing or
eliminating sequelae. Objective: To assess the prevalence of
diseases diagnosed through PNTN in live births from January
2014 to December 2015, in Timéteo, Minas Gerais State,
Brazil. Methods: Data were obtaned from the
Epidemiological Surveillance of the city, based on the
database of the Nucleus of Actions and Research in
Diagnostic Support (NUPAD). Results. For the period
assessed, the total number of live births in Timéteo was
2.105, with 71.50% coverage by PNTN. The average age of
the neonates was 6.2 days by the time of sample collection.
The following conditions were observed: one case of
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Congenital Adrenal Hyperplasia, 2 of Cystic Fibrosis, 2 of
Hemoglobinopathies, 55 of Sickle cell trait, 17 of Trace of
Hemoglobin C and one of Trace of Hemoglobin D.
Conclusion: The present study reinforces the importance of
early exams during the neonatal period, a good guidance of
the pregnant women during the prenatal period, as well as
continuous training of health care providers.

KEYWORDS: Newborn screening, Epidemiology,
congenital abnormalities.

1. INTRODUCAO

O Programa Naciona de Triagem Neonatal
(PNTN), instituido no ambito do Sistema Unico de
Saide (SUS), no ano de 2001, objetiva: promover a
deteccdo de doencas genéticas e/ou congénitas em fase
pré-sintomética nos recém-nascidos (RN) da populacéo
brasileira, permitir a intervencdo clinica precoce e
proporcionar 0 mangjo adequado ao individuo com
anormalidades detectadas, aém de diminuir a
morbimortalidade, minimizando as consequéncias
irreversiveis no desenvolvimento fisico e intelectual da
crianca’.

A Triagem Neonatal (TN), conhecida como “Teste
do Pezinho” (TP), compreende exames de sangue
colhidos a partir da puncdo no calcaneo do neonato,
regido vascularizada e com menor sensibilidade
dolorosa?.

A janelaideal para a coleta é entre 0 3° e 5° dia de
vida. E necessério que o RN tenha, no minimo, 48
horas de aimentacdo proteica para evitar que o
resultado da triagem para Fenilcetondria sgja falso-
negativo®. A realizagdo da TN apds o 5° dia de vida
aumenta a ocorréncia de resultados fal so-positivos para
Fibrose Cistica. Se realizado apés 30 dias de vida, ha
grande risco de sequelas caso 0 RN segja portador de
alguma alterac&o, pois nesse caso, o tratamento deveria
ser iniciado o mais precocemente possivel. Além disso,
0 SUS se responsabiliza pelo acompanhamento e
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tratamento apenas das criancas que realizarem o teste
pelarede pablica nesse interval o®.

A TN é implantada nos estados da federagdo em
fases: Fase | - Realizag8o da triagem da Fenilcetondria
(PKU) e do Hipotireoidismo Congénito (HC); Fase Il -
Exames dafase | etriagem da Anemia Falciforme (AF)
e de outras Hemoglobinopatias (HP); Fase I11- Exames
dafase Il e triagem da Fibrose Cistica (FC); Fase IV -
Exames da fase Il e triagem da Hiperplasia Adrenal
Congénita (HAC) e da Deficiéncia da Biotinidase
(DB)®.

No ano de 2011, o estado de Minas Gerais (MG) foi
inserido na fase 1V, cujas patologias triadas sdo: HC,
PKU, FC, HP, DB e HAC'. Timéteo encontra-se na
fase IV do programa, mas nem todos os municipios do
estado foram inseridos nessa fase simultaneamente. No
periodo deste estudo, foi realizada, aleatoriamente, em
Timoteo a triagem para Toxoplasmose, doenca ainda
ndo inseridano PNTN.

Criangas com as enfermidades triadas pelo TP sdo
geramente assintométicas no periodo neonatal,
podendo apresentar morbidade a partir de um més de
vida se ndo houver diagndstico e tratamento
adequados’.

2. MATERIAL E METODOS

Pesquisa exploratéria do tipo documental,
observacional, descritiva e transversal, com
delineamento retrospectivo, aprovada pelo Comité de
Etica em Pesquisa Humana - CEP/Unileste-MG, com o
nimero do parecer 1.134.386. Utilizou-se os resultados
de todos os RN triados para DB, PKU, FC, HP, HAC e
HC em Tim6teo-MG, no periodo de janeiro de 2014 a
dezembro de 2015, ndo havendo qualquer critério de
exclusdo para os neonatos avaliados. As informactes
foram obtidas por consulta aos relatérios fornecidos
pela Vigilancia Epidemiolégica do municipio,
embasados no banco de dados do Nucleo de Acles e
Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD).

Os dados foram transcritos para formulario préprio
e analisados em planilha do Programa Epi Info versdo
3.5.2. Para andlise estatistica descritiva dos dados,
foram empregados célculos percentuais das variaveis
gualitativas e os resultados estdo apresentados na forma
de gréficos e tabelas.

Foram analisados. ndmero de criangas triadas por
Unidade de Salide entre 2014 e 2015; percentual delas
triadas por ano e por género; idade em dias no dia da
coleta; percentual de exames com alteracdo na primeira
amostra e as patologias triadas no primeiro teste;
percentual de criangas que necessitaram repetir o
exame; nimero de diagnosticos de patologias clinicas e
de ateragdes subclinicas no resultado de contraprova;
nimero de criangas que foram aeatoriamente
submetidas ao teste para diagndstico de Toxoplasmose.

3. RESULTADOS

Segundo o Ingtituto Brasileiro de Geografia e
Edtatistica (IBGE)®, o tota de nascidos vivos em
Timéteo-MG entre os anos de 2014 e 2015 foi de
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2.105, sendo 1.047 em 2014 e 1.058 em 2015. Neste
estudo, foi analisado o resultado do TP de 1.505
criangas, correspondente a 71,50% do total de nascidos
vivos, sendo 604 criangas triadas no ano de 2014 e 901
em 2015.

As amostras foram obtidas a partir do NUPAD e
analisadas por Unidades Bésicas de Salde (UBS) da
cidade. N&o foi possivel acessar o resultado de todas as
criangas nascidas vivas no periodo da pesquisa, porque
0 material disponibilizado para a andlise dos dados néo
continha informagdes de todas as UBS do municipio,
apenas de 9 delas. Ndo foi possivel, também,
identificar o local de coleta das amostras. A média de
idade entre o nascimento e a realizacdo do teste foi de
6,2 dias. Quanto ao género, 42,5% correspondiam ao
sexo feminino, 44,8% ao sexo masculino e 12,7% n&o
tiveram o sexo informado.

Das 1505 criancas, 116 (7,71%) apresentaram
alteracdo no primeiro exame, sendo que 3 individuos
deste grupo apresentaram 2 ateracles
concomitantemente e 1389 (92,29%) nado tiveram
qualquer anormalidade. Das alteracdes do primeiro
teste, 54 correspondiam ao Traco Falciforme (TF), 24
HP, 17 ao Trago de Hemoglobina C (Hb C), 14 FC, 3
HAC, 3 PKU, 2 HC, um ao Traco de Hemoglobina D
(Hb D) e um DB. De acordo com as alteracOes
encontradas, 45 (38,79%) criancas necessitaram repetir
o teste, mas somente 33 (73,33%) o fizeram, enquanto
gue os outros 12 (26,67%) individuos ndo repetiram ou
ndo havia informagdo a respeito da redlizacdo da
contraprova (Tabela 1).

De acordo com os resultados finais da contraprova
verificou-se 2 casos de FC, 2 de HP, um de HAC eum
de TF. Sendo assim, foram 5 (0,33%) afetados por
patologias clinicas e um (0,07%) caso a maisde TF. O
resultado final, considerando os resultados da
contraprova estd apresentado na Tabela 1.
Aleatoriamente selecionadas, 222 (14,75%) criancas
realizaram teste piloto para Toxoplasmose e apenas
uma (0,45%) apresentou resultado reagente.

4. DISCUSSAO

O estado de Minas Gerais foi pioneiro em TN,
abrangendo todos os seus 853 municipios. Até maio de
2017, eram cerca de 5,7 milhBes de RN triados no
estado e aproximadamente 6 mil criancas/jovens em
tratamento para as doencas diagnosticadas™®.

O HC é um distirbio que pode causar retardo
mental, atraso no crescimento e dano cerebral
irreparavel, devido a incapacidade da tireoide de
produzir hormonios suficientemente®. Esse déficit
pode ocorrer devido a ingestdo materna excessiva ou
deficiente de iodo, de drogas antitireoidianas por mées
portadoras de hipertirecidismo e passagem placentéria
de anticorpos maternos bloqueadores do receptor de
TSHY.

De 1994 até maio de 2017, 5,7 milhSes de criangas
foram triadas. Atualmente, 1.449 criancas estdo em
acompanhamento ambulatorial, caracterizando uma
incidéncia de 1:3.500 nascidos vivos'. A incidéncia, na
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sua forma priméria, é de 1:3.000/4.000 nascidos vivos
no mundo, sendo a maior causa de retardo mental
evitdvel atuamente'>. A administracdo ord de
Levaotiroxina é o tratamento de escolha e deve ser
iniciada 0 mais precocemente possivel, idealmente até
14 dias de vida™.

Neste estudo ndo foram detectadas criancas com
HC, provavelmente devido ao tamanho reduzido da
amostra. Entretanto, Nunes et al. (2013)*3 estudaram a
incidéncia das doencas triadas no TP em Santa
Catarina (SC) entre 2004 e 2008. Das 378.337 criangas
triadas, 132 foram diagnosticadas com HC, retratando
prevaléncia média de 1:2.867 e média de 26 criangas
diagnosticadas por ano.

A FC é caracterizada pela produgdo de muco mais
espesso que o usual. Afeta principalmente pulmdes,
sistema digestivo e glandulas exdcrinas. Nas vias
afreas, 0 muco espesso possibilita o acimulo de
bactérias e germes, levando a quadros inflamatérios e
infecciosos. Quanto ao sistema digestivo e ao pancreas,
0 muco impede que enzimas cheguem ao intestino,
necessitando de reposicdo oral das mesmas'.

De acordo com o NUPAD?, das 3,3 milhBes de
criangas triadas para FC entre 2003 a 2017 em MG,
cerca de 285 estavam em acompanhamento
ambulatorial. A incidéncia encontrada foi de 1:10.811
nascidos vivost. Em SC, 76 casos de FC foram
contabilizados no periodo de 2004 a 2008, resultando
uma incidéncia média de 1:5.121 nesses anos'®. Em
Timo6teo-MG, foram diagnosticadas 2 criangas com
FC, provavelmente porque no municipio existem
muitos portadores assintométi cos do gene alterado.

Incluida na triagem desde 1993, cerca de 5,7
milhdes de criangas foram triadas em MG até maio de
2017 para PKU. Estavam em acompanhamento
ambulatorial 348 criancas, totalizando uma incidéncia
de 1:21.000 nascidos vivos. E causada pela auséncia ou
diminuicdo da atividade da enzima fenilaanina
hidroxilase, que metaboliza a fenilalanina em tirosina.
Os sintomas sd0 evidentes entre 3 a 6 meses de vida,
sendo os mais frequentes. atrasos do crescimento e do
desenvolvimento  neuropsicomotor,  microcefalia,
convulsdo, eczema e odor caracteristico, especiamente
na urina, de rato ou de mofo. No sistema nervoso
central, a fenilalanina compete com outros
aminoacidos, afetando a sintese de serotonina,
dopamina e melanina. O tratamento deve ser feito com
dieta hipoproteica e iniciado idea mente até 21 dias de
vidal.

Em SC, foi encontrada, no dUltimo ano analisado,
uma prevaléncia de PKU de 1:7.369%. Neste estudo,
nenhuma crianca foi diagnosticada com PKU,
provavel mente devido ao tamanho da amostra.

A DB é uma alteracdo na atividade da enzima que
metaboliza a biotina, vitamina que auxilia na
gliconeogénese, na sintese de é&cidos graxos, no
catabolismo de aminoécidos e na ativagao de enzimas
que transportam grupos carboxilicos. Os sintomas
variam de distUrbios auditivos e visuais a atraso motor
e de linguagem, hipotonia e alopecia e surgem entre o
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2° e 0 5° més de vida. O tratamento deve ser realizado
com reposicdo oral de biotinalivrel4,

Ela foi incluida no PNTN somente em 2013 e 944
mil criangas foram triadas em MG. Dessas, 104 estdo
em acompanhamento ambulatorial. A incidéncia é de
cerca de 1:60.000 nascidos vivost. Neste estudo ndo
houve casos de DB, provavelmente devido ao tamanho
amostral. Em pesquisa realizada em IpatingaMG
(2014), de 3.536 criangas triadas, apenas uma teve o
diagnostico de DB*®. Em Uruguaiana-RS, uma andlise
de 592 resultados alterados, apenas um (0,2%)
apresentava alteragdo para DB'®. Apesar de ser uma
patologia rara, € de tratamento simples e de baixo
custo, o que justifica a suainclusdo no PNTN.

A HAC é a deficiéncia de enzimas envolvidas na
sintese de cortisol no cortex adrenal, principalmente da
21-hidroxilase. Em 75% dos afetados, ha deficiéncia
concomitante de adosterona, causando prejuizo no
equilibrio hidrossalino. Os sintomas da forma
perdedora de sal iniciam-se, geramente, a partir da 22
semana de vida, sendo: vbmito, diarreia e ganho
inadequado ou perda de peso, que levam a uma
desidratacdo grave, com consequente morte do
individuo. Ap0s o periodo neonatal, se ndo tratada, sdo
observadas outras manifestagbes clinicas, como:
virilizacBo  progressiva, crescimento  excessivo,
maturacdo Ossea avancada, puberdade precoce e baixa
estatura. O tratamento se baseia em suplementacdo
hormonal e, em meninas, se necess&rio, correcdo
cirirgicada genitalia.

Foi introduzida na TN em 2013, e desde ent&o, 944
mil criangas foram triadas em MG e até maio de 2017,
239 estavam em acompanhamento ambulatorial, o que
caracteriza umaincidéncia de 1:15.000 nascidos vivost.
Pezzuti et al. (2014)Y7 avaiaram os resultados do
projeto piloto de TN para HAC em MG no periodo de
setembro de 2007 a maio de 2008. Das 159.415
criangas, 16 (1,0%) foram diagnosticadas e
acompanhadas. Dessas, 8 foram reclassificadas durante
0 periodo de acompanhamento como ndo afetadas,
resultando em uma incidéncia corrigida de 1:19.927.
No presente estudo foi identificado um caso de HAC.

A Anemia Faciforme (AF) e as outras HP sdo
responsaveis por ateracdes na estrutura ou sintese da
molécula de hemoglobina. Incluidas em 1998, somam
uma triagem de 4,8 milhes de criangas no periodo,
com incidéncia globa de 1:1.400 nascidos vivos.
Atualmente, existem  3.382 individuos em
acompanhamento ambulatorial. A Doenca Falciforme
€ uma anemia que resulta na formagéo da Hemoglobina
S, podendo estar em associagdo com outro gene
mutante, como o da cadeia beta (variante S/Beta
Talassemia, SC, SD e outras). Se homozigética
(HbSS), é chamada de AF. Possui manifestacéo clinica
variada, como: anemia, crises de dor, ictericia,
priapismo e acidente vascular encefélico®*8,

O trago € a condicdo de heterozigose nos locais do
gene mutante em que apenas um dos alelos € normal.
Essa condig&o € benigna e assintomatica, o individuo é
portador de apenas um gene mutante, ndo necessitando
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de acompanhamento especializado'®. Porém, o
aconselhamento genético aos casais heterozigotos é
necessario, uma vez que sdo considerados potenciais
geradores de descendentes com patologias.

Em Timéteo-M G, foram diagnosticadas 2 criangas
com HP, sendo ambas AF, 55 com TF, 17 com Traco
Hb C e uma com Trago Hb D. Um estudo realizado em
S30 Carlos-SP (2013), entre os anos de 2010 e 2011,
mostra que nasceram 163 criancas com teste de HP
alterado. Participaram da pesquisa 119 individuos, dos
quais 69 tinham TF, 22 Tragco Hb C, 18 traco
afatalassémico e 10 com resultado de triagem
inconclusivo®®. A prevaléncia na regido Sudeste, nos
estados de MG, SP e Rio de Janeiro, chegou a 1:1.000
nascidos vivos com AF e 1:27 de TF8.

Segundo Sousa e Silva (2017)*8, cerca de 250.000
criangas nascem por ano com AF ao redor do mundo, e
cerca de 3.500 no Brasil, onde a prevaléncia da doenca
é de até 1:1.000 nascimentos e a de TF é de 27:1.000
nascimentos. Essa condicdo € possibilitada pela
miscigenacao da populagdo.

A Toxoplasmose € uma infeccdo pelo Toxoplasma
gondii adquirida principamente por via ora e
transmissdo vertical. As manifestactes clinicas podem
ser imperceptiveis ou levar a comprometimento
varidvel, como graves lesdes visuais, auditivas e
neuroldgicast. Tradicionalmente presente nos TP
Ampliado ou Expandido, foi implantado, na rede
publica, um teste piloto em que a Toxoplasmose passou
a ser triada de forma aleatéria. Na presente pesquisa
foram triadas para essa doenca 222 (14,75%) criangas
do total de 1505 estudadas, sendo que apenas uma
(0,45%) apresentou resultado reagente.

Segundo Faria (2016)%, o Distrito Federal, com a
implantagdo da lei Distrital, instituiu na rede publica
uma triagem ampliada, incluindo a Toxoplasmose e
outros erros inatos do metabolismo. Em estudo
realizado entre maio e outubro de 2012 no Hospital da
Crianca do DF, de 20.525 criancas, 8 foram positivas
para Toxoplasmose, umaincidéncia de 1:2.565%.

5. CONCLUSAO

A triagem neonatal é sem davida, uma forma
eficaz de se detectar precocemente afecches
subclinicas, como o TF e os Tragos Hb C e Hb D, além
dos erros inatos do metabolismo, que podem causar
sequelas irreparaveis no desenvolvimento
neuropsicomotor da crianga caso ndo sejam tratados em
tempo habil. A triagem é necess&ria uma vez que
muitos dos portadores dessas doencas nascem
assintométicos e, a0 se manifestarem, o quadro é
inespecifico, atrasando o diagndstico, com instalacdo
de consequénciasirreversiveis.

E importante salientar a necessidade de se orientar
as gestantes durante o0 prénatal e treinar
continuadamente os  profissionais de  salde,
aprimorando o conhecimento sobre o PNTN. Com
relacdo as alteracOes subclinicas, a TN € essencial para
determinar  qual  individuo  deverd  receber
aconselhamento genético, visando reduzir a incidéncia
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de algumas doengas, ja que o portador do trago nédo
desenvolvera a doenga, mas seus descendentes tém
risco (25% de chance) de nascer com a doenga, caso 0
outro genitor sejaigua mente portador.
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