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A triagem neonatal ampliada como medida preventiva de satude publica

JESSICA GOMES DOS SANTOS BATISTA *
BRUNO SILVA MILAGRES **
Resumo

A triagem neonatal, mais conhecida como teste do pezinho, é um exame laboratorial
simples, sendo a maior acdo de salde publica quanto a prevencdo do agravo das doengas. A
intencdo é interferir no curso de diversas doencas de origem genética ou infecciosa, atraves
do diagnostico precoce. O objetivo desse trabalho é mostrar o impacto e as implicacbes de
se ampliar o nimero de doencas triadas pelo programa através da técnica de Espectometria
de Massas in Tandem. Trata-se de uma revisdo bibliografica baseada na implementacéo
dessa modalidade em outros paises, assim como no Distrito Federal. As andlises indicam
uma otimizacdo no diagnostico de erros inatos do metabolismo, o que possibilita
intervencdes e tratamentos precoces, diminuindo indices relevantes para saude publica,
como morbidade, letalidade e custos relativos. A ampliacdo nacional da triagem neonatal é o
desafio atual do Brasil e deve ser analisado quanto ao custo-beneficio a longo prazo.

Palavras-chave: Triagem Neonatal. Espectometria de Massas in Tandem. Triagem neonatal
Ampliada. Diagndstico Neonatal. Erros Inatos.

The expanded newborn screening as a preventive public health measure

Abstract

Newborn screening, more known as ‘teste do pezinho’, it’s a simple laboratory exam that is
the greatest public health action on the prevention of injury diseases. The intention is to
influence the course of various diseases of genetic or infectious origin, through early
diagnosis. The aim of this work is to show the impact and implications of increasing the
number of diseases screened by the program through Tandem Mass Spectrometry. This is a
literature review based on the implementation of this modality in other countries as well as in
the Distrito Federal. Analyses indicate an optimization in the diagnosis of inborn errors of
metabolism, which allows early treatment and interventions, decreasing rates relevant to
public health such as morbidity, mortality and costs. The national expansion of newborn
screening is the current challenge of Brazil and should be analyzed for the long-term cost -
benefit.

Keywords: Newborn screening. Tandem Mass Spectometry. Expanded newborn screening.

Newborn diagnosis. Inborn errors.
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1. Introducéo

A triagem neonatal é uma iniciativa de prevencdo que tem como objetivo fazer o
diagnostico de diversas doencgas de origem genética ou infecciosa, ainda assintomaticas. A
intencdo é que seja possivel interferir no curso da doenca, implementando tratamento precoce
e impedindo sequelas mais graves e ou irreversiveis associadas a cada doenca (SCHWARTZ
et al., 2000).

Conhecido popularmente como teste do pezinho, devido ao protocolo de coleta mais
difundido ser a retirada de algumas gotas de sangue do calcanhar do bebé, o exame é
realizado em papel filtro, sendo a 1* amostra no periodo entre 0 3° e o 7° dia de vida do
recém-nascido, preferencialmente. Caso haja alteracdo, uma 22 amostra é coletada. Apds mais
um resultado positivo o paciente € encaminhado para atendimento especifico, onde serdo
realizados exames confirmatdrios com amostras de sangue ou urina. Apds o diagndstico sera
iniciada a terapia especifica (SOUZA; SCHWARTZ; GIUGLIANI, 2002).

A histdria da Triagem Neonatal se inicia nos Estados Unidos (EUA), na década de 60,
guando um bidlogo, Dr Robert Guthrie, desenvolveu uma técnica de inibicdo de proliferacdo
bacteriana em sangue em papel filtro, possibilitando a dosagem dos niveis de fenilalanina no
plasma, sendo possivel identificar pacientes que poderiam ter fenilcetondria. O teste foi
difundido em larga escala pelo pais e diversos diagnosticos foram realizados. Anos mais
tarde, na década de 60, o0 mundo comecou a conhecer os Programas de Triagem Neonatal
(SILVA; LACERDA, 2003).

Em 1968, James Wilson e Gunnar Jugner estabeleceram os critérios de inclusdo de
doencas na triagem neonatal pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS). Os critérios sdo: a
doenca deve ser um importante problema de satde publica, a histéria natural da doenca deve
ser adequadamente compreendida, pode ser identificada em estagio precoce e ter um periodo
assintomatico, o tratamento precoce deve proporcionar maiores beneficios que em estagios
tardios, deve existir teste ou exame adequado para identificar a doenca, e 0 mesmo deve ser
aceito pela populacdo, os intervalos de repeticdo do teste devem ser determinados, o
tratamento deve ser aceitavel pela populacdo e deve haver facilidade de diagndstico e
tratamento aos pacientes, programa de quem e como tratar os pacientes com alteragédo
identificada e os riscos, 0s custos e os beneficios devem ser avaliados (LEAO; AGUIAR,
2008).

No Brasil, em 1976, um médico pediatra Doutor Benjamin Schmidt foi o pioneiro na
triagem neonatal quando criou um laboratério para implementacdo da pesquisa de

fenilcetondria na Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de S&o Paulo (APAE-SP).



Somente em 1990 o exame se tornava obrigatorio em todo o territorio nacional a partir da Lei
8069/1990 da Estatuto da Crianca e do Adolescente. Em 1992, o Ministério da Saude incluiu
0 Hipotireoidismo Congénito na avaliacdo obrigatoria e esses exames foram, enfim,
incorporados na tabela do SUS — Sistema Unico de Satde (SILVA; LACERDA, 2003).

Em 2001 o Ministério da Saude cria 0 PNTN (Programa Nacional Triagem Neonatal),
quando o rastreamento passa a ser obrigatdrio para quatro doengas: fenilcetonuria (PKU),
hipotireoidismo congénito, anemia falciforme e fibrose cistica (BRASIL, 2002). Em 2008,
além das quatro doencas anteriores, foram adicionadas ao TTN (Teste de Triagem Neonatal)
as seguintes doengas: Toxoplasmose Congénita, Deficiéncia de Biotinidase, Hiperplasia
Congénita da Supra-Renal (BRASIL, 2008).

No Distrito Federal, a lei Distrital 8190 de 06 de agosto de 2008 instituiu a Triagem
Neonatal Ampliada. Além das doencas acima citadas, a triagem neonatal do Distrito federal
inclui a deficiéncia da enzima G6PD, toxoplasmose e varios erros inatos do metabolismo
(acidemias organicas, aminoacidopatias, defeitos de ciclo da ureia e defeitos de beta-
oxidacdo), detectados pela espectometria de massas (BRASIL, 2008).

O Programa de Triagem Neonatal (PTN) do Distrito Federal (DF) é destaque em todo
0 Brasil. Supera a média nacional de 82,86% de recém-nascidos triados com o ndmero de
95,6%, e supera ainda o tempo médio de diagnostico de 30 dias com apenas 10 dias apds a
coleta, maior parte dos casos. Além disso, 0 SUS do DF é o unico no Brasil que faz a triagem
neonatal ampliada, permitindo o diagndstico de 21 doencas, enquanto o Ministério da Saude
prioriza apenas seis (BRASIL, 2008).

A espectrometria de massas in tandem (MS/MS) é o sistema que permite esses
diagndsticos. O principio da técnica é a utilizacdo de dois espectrdmetros de massa que
detectam e quantificam compostos nos fluidos corporais. Os espectrémetros sdo instrumentos
analiticos usados para separar e quantificar os ions moleculares baseados em sua massa e ou
carga (LEAO; AGUIAR, 2008; ROUSSEAU, 2012). O processo é automatizado, permitindo
analisar cerca de 600 amostras em 24 horas, com um preco muito razodvel por paciente
(POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013).

Essa tecnologia é amplamente utilizada na triagem neonatal nos Estados Unidos
(EUA) e Europa, seu emprego permite a avaliagdo de um grande volume de amostras
concomitantemente e, portanto, diagnéstico de varias doencas extras com apenas uma
amostra, o que ndo é possivel de ser realizado com a tecnologia convencional (LEAO:;
AGUIAR, 2008).



Entre as vantagens da MS/MS esta a precisdo dessa técnica, sua alta sensibilidade
diminui de forma consideravel possiveis resultados falsos-negativos. A técnica conta também
com agilidade, aumentando drasticamente a rapidez em que os resultados sdo liberados, cerca
de um minuto e meio (POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013).

Entre as limitagdes que ainda séo discutidas estdo a benignidade de alguns distarbios
detectados, questdes éticas de como lidar com altera¢des de significado clinico indeterminado,
0 alto numero de falsos-positivos devido a imaturidade dos recém-nascidos e a necessidade de
exames confirmatorios (BRASIL, 2012).

Tendo em vista que a triagem neonatal ampliada é uma importante medida de saude
publica j& bem estabelecida internacionalmente, o presente estudo visa mostrar as
perspectivas de uma possivel ampliacdo do teste de triagem neonatal nessa modalidade nos
outros estados brasileiros, por meio da implantacdo da técnica de espectrometria de massas, a
fim de otimizar o diagndstico de erros inatos do metabolismo, evitando assim aumento nas

intervencdes hospitalares e indices de mortalidade.

2. Metodologia

Para atingir o objetivo proposto foi realizado uma revisdo bibliografica narrativa
baseada nos relatos da experiéncia em triagem neonatal ampliada em varios paises do mundo.
Além disso foi descrita a pratica em triagem neonatal ampliada realizada pelo Nucleo de
Genética da Secretaria de Saude do Distrito Federal (NUGen — SES-DF).

Para o desenvolvimento do texto base foi realizada a busca de artigos, sites e trabalhos
cientificos publicados e disponiveis nas seguintes bases de dados: PubMed, SciELO, EBSCO,
Google Academics, Genereviews e LILACS, a partir da busca pelas palavras-chave “Triagem
Neonatal”, “Espectometria de Massas in Tandem”, “’Triagem neonatal Ampliada no Brasil”,
“Diagnostico Neonatal”, “Erros Inatos do Metabolismo” e €sses mesmos termos na lingua

inglesa, em publicacGes entre 0s anos 1996 e 2016.



3. Desenvolvimento

3.1. Finalidade da triagem neonatal

Grande parte das doencas diagnosticadas pela triagem neonatal se enquadra no grupo
de Erros Inatos do Metabolismo (EIM). Sdo doengas determinadas geneticamente, e podem
ser por padrdo de heranga autossdmica recessiva, ligada ao X ou por heranga mitocondrial,
todas caracterizadas por defeitos enzimaticos e passiveis de triagem a partir da Espectometria
de Massas (POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013).

A partir da tecnologia MS/MS, paises de primeiro mundo como EUA e Japédo
passaram a empregar a modalidade de triagem neonatal ampliada, obrigatdria para todas as
criancas, variando o diagndstico de 29 até 47 doencas, dependendo da localidade. Frente a
esses paises, 0 PNTN no Brasil ainda se mantém deficiente, sendo oferecido em larga escala
por laboratérios privados, mas ainda ndo incluidas na rede publica nacional. O trabalho
realizado pela rede particular de saude se restringe ao diagnostico das alteragdes metabdlicas
e poucas orientaces dadas pelo médico pediatra nas consultas de rotina, sem o
acompanhamento e o tratamento devidos, além da inacessibilidade da maior parte da
populagdo (LEAO; AGUIAR, 2012).

A incidéncia isolada de cada uma das doengas metabdlicas é pequena, até porque
tratam-se de doencas que, em maioria, tém heranca autossomica recessiva. No entanto, se
forem contabilizados os dados dos cerca de 500 distarbios conhecidos, a frequéncia se torna
mais expressiva, de aproximadamente 1/5000 nascidos vivos (LEVY, 1998).

Os EIM apesar de serem raros quando analisados individualmente, equivalem a cerca
de 10% das doencas genéticas e vém aumentando proporcionalmente a medida que as
doencas infecciosas e nutricionais diminuem sua incidéncia e letalidade (FERNANDES-
CALDATO; EL HUSNY, 2006).

A falta ou baixa atividade de enzimas no organismo dificulta ou impossibilita o
correto funcionamento de determinadas vias metabdlicas, além de produzir uma série de
manifestacdes clinicas inespecificas (POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013).

As manifestacdes clinicas dos EIM tendem a ser repentinas e surgem apenas na vida
extrauterina devido a perda da funcdo da placenta materna ou a soma de outros fatores
ambientais que alteram o equilibrio no organismo do recém-nascido, podendo trazer danos
irreparaveis ao sistema nervoso central da crianga devido ao acumulo de metabdlicos

potencialmente neurotédxicos (LEVY, 1998).



A importancia da triagem neonatal é a detec¢do de pacientes, dentre um grupo de
individuos, que apresentem alta probabilidade de desenvolverem determinada patologia
(BRASIL, 2002). A intencdo é realizar esse pré-diagnéstico de uma grande variedade de
desordens genéticas, congénitas e metabdlicas de forma precoce, visando a identificacdo e
manejo de recém-nascidos afetados, rapidamente (POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013).

A partir do desenvolvimento socioecondmico e investimento sanitario, doencgas
infecciosas e nutricionais sofreram reducéo significativa de suas incidéncias. Dessa forma, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) comegou a reconhecer a necessidade de focar politicas
publicas nos defeitos genéticos com evolugdo cronica e na modificacdo do padrdo dos
servicos de salde com énfase nas doencas que necessitam de tratamento integrado
(HOROVITZ; LLERENA; MATTQOS, 2005).

Os critérios da organizacdo de Wilson-Jungner sdo o padrdo-ouro utilizados para
determinar as desordens que precisam ser incluidas no programa de triagem neonatal (LEAO;
AGUIAR, 2008). Esses critérios abordam questbes do conhecimento sobre a doenca, seu
tratamento e os beneficios de uma intervencdo pré-sintomatica, a validade cientifica de testes
simples e com boa performance e custos associados, além de recursos disponiveis para o
seguimento de casos positivos, como exames confirmatérios (POUFARZAM; ZADHOUSH,
2013).

3.2.  Principais doencas triadas

Atualmente o Ministério da Salde preconiza a triagem neonatal para seis doencas:
fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, anemia falciforme e outras
hemoglobinopatias, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase. Conforme
mostrado na figura 1, a implantacdo da triagem neonatal nos varios estados brasileiros foi
realizada em fases, fase I: fenilcetonuria (PKU) e hipotireoidismo (TSH); fase Il: PKU, TSH e
hemoglobinopatias (Hb); fase 11l: PKU, TSH, Hb e fibrose cistica (IRT); e a fase 1V a partir
da divulgacdo da PORTARIA n° 2.829, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2012: PKU, TSH, Hb,
IRT, hiperplasia adrenal congénita e biotinidase (BRASIL, 2014).



Figura 1: Fases de implantacdo do teste de triagem neonatal no Brasil.

Fonte: Brasil (2014)

3.3 Triagem neonatal ampliada no Distrito Federal

O teste do pezinho no DF sofreu a ampliacdo em 2011 devido a Lei Distrital n® 4190
de 06/08/2008 que determina a realizacdo de triagem neonatal na modalidade ampliada, que
inclui as doencas: deficiéncia de G6PD (enzima glucose-6-fosfato desidrogenase),
toxoplasmose, galactosemia e outros erros inatos do metabolismo detectados pela tecnologia
de espectrometria de massas (BRASIL, 2008).

A partir do primeiro semestre de 2011 iniciou a triagem de Erros Inatos do
Metabolismo (EIM) pela espectrometria de massas in tandem (MS/MS) no Hospital de Apoio
de Brasilia (HAB) onde funciona o nucleo de triagem e para onde vai o sangue colhido de
toda crianca nascida viva na Secretaria de Saude do DF, além do tratamento e
acompanhamento periddico dos pacientes e de suas familias (BRASIL, 2012).

A espectrometria de massas in tandem (MS/MS) é a inovagdo mais importante desde
1970 (LEVY, 1998). Dentre varias razdes desse avanco ser significativo, estd a capacidade de
deteccdo de um ndmero maior de desordens metabolicas, incluindo cerca de 30 doencas
triadas a partir de uma mesma amostra de sangue, com custo menor do que o de técnicas
tradicionais, como: imunoflorescéncia, cromatografia, ensaio imunoenzimatico (YOON,
2015).



3.4 Erros Inatos do Metabolismo diagnosticados pela triagem neonatal ampliada

Os EIM séo um grupo heterogéneo de disturbios metabdlicos causados por defeito
enzimatico que levam a uma disfuncdo do metabolismo e acumulo de metabolitos tdxicos
intermediéarios, devido a falha de sintese, degradacdo, armazenamento ou transporte de uma
ou mais moléculas no organismo (YOON, 2015).

S8o considerados doencas metabolicas hereditarias (DMH) que levam ao
comprometimento dos processos celulares, que pode ocorrer pela auséncia de um produto
esperado, pelo acimulo de um substrato da etapa anterior ou pelo surgimento de uma rota
metabdlica alternativa. Os EIM, em geral, afetam todo o organismo e podem se manifestar em
qualquer faixa etaria, sendo que o diagndstico e tratamento precoces alteram o curso de
evolucdo da doenca (FERNANDES-CALDATO; EL HUSNY, 2006).

O Distrito Federal é o Unico local do Brasil que segue o protocolo internacional de
triagem ampliada com a implantacdo da MS/MS e com cobertura significativa (BRASIL,
2012).

Com a espectrometria de massas é possivel diagnosticar varios erros inatos do
metabolismo (LEVY, 1998), incluindo defeitos do ciclo da ureia, aminoacidopatias,
acidemias organicas e defeitos de beta-oxidacdo (BRASIL, 2004). A sensibilidade desse
método diagnostico pode chegar a ser maior do que 99% (YOON, 2015).

As acidemias organicas sdo disturbios metabolicos de heranca autossémica recessiva
causados por uma deficiéncia enzimatica nas diferentes etapas do metabolismo dos
amino&cidos de cadeia ramificada (leucina, isoleucina e valina). Essa falha no metabolismo
ocasiona 0 aumento e o acimulo de &cidos organicos em fluidos bioldgicos. O excesso desses
acidos é excretado na urina, por isso esse grupo de doencas também podem ser denominadas
acidarias organicas (SCHWARTZ, 2008). Mais de 60 tipos de acidemias sdo conhecidas,
porém as variagfes mais conhecidas sdo: a acidemia isovalérica, a acidemia metilmalénica, a
acidemia propionica. Elas, juntas, sdo as doencas metabdlicas mais frequentes em criancas
com doencas severas e cronicas (WAINER, 2001). As manifestacdes clinicas sdo variaveis
dependendo da gravidade do defeito enzimatico. Os pacientes apresentam sintomas de
intoxicacdo como recusa alimentar, succao débil, vémitos, perda de peso, distensdo abdominal
e sinais de disfuncdo neurologica. A incidéncia varia de 1:50.000 a 1:100.000 nascidos vivos
(MARTINS, 2006).

Os defeitos do ciclo da ureia (DCU) sdo disturbios metabolicos de heranga

autossdmica recessiva ou ligada ao X, em que a deficiéncia de alguma enzima impede a



formacdo da ureia responsavel pela eliminagdo do excesso de aménia que, naturalmente, se
acumula a partir do metabolismo de aminoacidos e outros compostos nitrogenados
(VOCKLEY, 2008). A hiperamonemia (acumulo de aménia) € uma situacdo critica que deve
ser rapidamente diagnosticada e tratada, podendo causar sintomas como perda de apetite,
vomitos, letargia, alteragcbes de comportamento, irritabilidade, confusdo, cefaleia, ataxia e
convulsdes (WAJNER, 2001). A incidéncia varia de 1:8.000 a 1:30.000 nascidos vivos
(MARTINS, 2006).

As aminoacidopatias compdem outro grupo de EIM, de heranca autossémica recessiva
em que ha deficiéncia enzimética envolvida no metabolismo dos aminoécidos (VOCKLEY,
2008). O bloqueio na via de metabolizacdo de determinados aminoécidos pode ter
consequéncias clinicas pelo acimulo do substrato e pela falta do produto, resultando em dano
aos orgaos, sendo os principais figado, cérebro e rins. As principais aminoacidopatias sdo a
fenilcetondria, leucinose ou doenca do xarope de bordo (maple syrup urine disease, MSUD) e
tirosinemia (SCHWARTZ, 2008).

A fenilcetonuria (PKU) é um dos EIM mais comuns e é uma das doencas da triagem
neonatal preconizada pelo Ministério da Salde. No Distrito Federal é diagnosticada pela
técnica MS/MS. E um distdrbio metabdlico resultado da auséncia ou deficiéncia quase
completa da atividade da enzima hepatica fenilalanina hidroxilase, responsavel por realizar a
converséo de fenilalanina em tirosina (precursora dos horménios dopamina e noradrenalina).
O aumento do nivel de fenilalanina plasmatica e seus derivados sdo tdxicos e acarretam lesdes
no sistema nervoso central, interferindo no neurodesenvolvimento da crianca (VOCKLEY,
2008). O quadro clinico pode se apresentar com atraso de desenvolvimento neuropsicomotor,
convulsdes, comportamento agressivo ou tipo autista e microcefalia. A variacdo classica da
doenca tem uma incidéncia internacional média de 1 para 11.000 nascidos vivos (MARTINS,
2006).

Os defeitos de B-oxidacdo de acidos graxos (DOAG) sdo deficiéncias genéticas
autossdémicas recessivas, que geram incapacidades metabolicas nas quais 0 organismo tem
auséncia ou mau funcionamento de uma enzima especifica. O paciente se torna incapaz de
oxidar os &cidos graxos para produzir energia, caso a glicose (principal fonte energética) se
esgote. Se ndo diagnosticados e ndo tratados, estes distrbios podem causar sérias
complicagdes afetando o sistema nervoso central, o figado, o coragdo, os musculos
esqueléticos, e a retina. E muito ampla a forma de apresentacdo dos DOAG, as principais

deficiéncias sdo distdrbios da beta oxidacdo dos &cidos graxos de cadeia longa (LCAD),
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deficiéncia de Acil-CoA desidrogenase de cadeia média (MCAD) (FERNANDES,
SAUDUBRAY et al, 2006).

A galactosemia, apesar de ndo ser detectada pelos métodos tradicionais de ensaio
imunoenzimatico e imunofluorscéncia, € um erro inato do metabolismo que faz parte da
triagem neonatal ampliada do Distrito Federal. E uma doenca de heranca autossdmica
recessiva causada pela deficiéncia de diversas enzimas, sendo a principal delas a galactose 1-
fosfato uridiltransferase (GALT), que é responsavel pela metabolizacdo da galactose,
substancia presente em grande quantidade no leite (AGUIAR, 2012). O excesso da galactose e
seus derivados no sangue sdo nocivos e podem causar disfungdo hepética, catarata, atraso de
desenvolvimento neuropsicomotor e amenorreia nas mulheres. A prevaléncia pode variar de
1:10.000 a 1:30.000 na forma classica (MARTINS, 2006).

3.5  Importancia do diagnostico precoce

Os erros inatos do metabolismo devem ser diagnosticados o mais rapido possivel para
que seja possivel impedir o agravamento do quadro e a irreversibilidade dos sintomas,
podendo representar a perda do paciente, devido ao diagnostico tardio. A figura 2 evidencia as

diversas e inespecificas manifestacGes clinicas (HOROVITZ; LLERENA; MATTOS, 2005).

Figura 2: Manifestacdes clinicas recorrentes em pacientes com Erros Inatos do Metabolismo.

Atoragoos ocuaren | 36ssn Y

s |

s e ar0%

Retardo de croscimento sso%
Problema do aimentacso sz7o% s
s - N&o

Hipotonia | 25.80%

Hipoconia | 52.09%

Letargia e coma 6,10 93,90%
Convulsso 59.39%
o 2o ox o sox 100%

FONTE: Adaptado de SOUZA, (2007).

O diagnostico precoce e a intervencdo em periodo ainda assintomatico modificam o

curso natural da doenca, garantem o desenvolvimento neuropsicomotor adequado da crianca e
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evitam agravos, sequelas e a mortalidade associados a essas doencas (POUFARZAM,;
ZADHOUSH, 2013).

3.6 Alteracdes transitorias

Uma anormalidade encontrada no exame de espectrometria de massas pode apontar
para diversas desordens metabolicas diferentes. Por essa razdo, 0 exame € seguido de outros
exames, denominados confirmatdrios (YOON, 2015).

Um namero considerdvel de recém-nascidos tem seu resultado com alteraces no
exame, porém sdo diagnosticados no exame confirmatério como falsos-positivos. Os
pacientes considerados falsos-positivos sdo aqueles que tiveram alteracdo na triagem e,
durante acompanhamento laboratorial, normalizaram os valores (MORRIS, 2014). Apo6s dois
exames subsequentes com valor compativel ao intervalo de referéncia os pacientes sao
classificados com alteragdo transitoria (BRASIL, 2004).

A maioria das criancas nascem saudaveis e recebem alta do centro hospitalar entre um
e dois dias ap6s o0 nascimento. As criangas que nascem com alguma alteracdo ou prematuras
necessitam de periodos mais longos de hospitalizacdo e, frequentemente, recebem tratamento
medicamentoso intensivo na Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI neonatal)
(MORRIS, 2014).

As criancas que apresentam o resultado do exame de triagem com valores superiores
dos previstos na referéncia seguem o protocolo de reconvocacdo para a coleta de uma nova
amostra. Nesta segunda amostra, que € geralmente urina, sdo realizados 0s exames
confirmatérios (YOON, 2016).

Os exames confirmatorios, descritos no quadro 1, sdo necessarios para evitar que
resultados falsos-positivos, comuns da triagem, tenham seguimento errado. O resultado da
triagem neonatal, como dado isolado ndo é informacdo suficiente para decisdo diagnostica
(BRASIL, 2002).

3.6.1 Tratamento

A triagem neonatal € um processo vital que identifica alteracdes que sdo facilmente

corrigidas com intervences dietéticas e medicamentosas (YOON, 2015).
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Quadro 1: Exames confirmatorios e Defeitos enzimaticos.

Exame confirmatorio Defeito enzimatico
Acidos organicos (urina) Acidemias orgéanicas
Acido orético (urina) Defeitos do ciclo da ureia
Succinilacetona (plasma) Tirosinemia
Galactose 1-P uridiltransferase (GALT) Galactosemia
Atividade de Biotinidase no plasma Deficiéncia de biotinidade
Amonia DCU’s e acidemias organicas

Fonte: Adaptado de Yoon (2015).

O objetivo principal da terapia é restabelecer o equilibrio metabolico a fim de
determinar um melhor prognostico do paciente, diferentes estratégias podem ser utilizadas
de forma isolada ou em associacdo. O importante é que existe uma possibilidade de
tratamento eficaz, seja pela suplementacdo de determinadas vitaminas ou por alteracdes da
dieta alimentar. Em grande parte dos casos o tratamento instituido precocemente pode
reverter o quadro clinico e colaborar para sequelas minimas ou, até mesmo, ausentes
(SCHWARTZ, 2008).

A primeira alternativa é a remocao de toxinas a partir da interrupcdo da ingesta
proteica. Esta medida ndo traz consequéncias danosas aquelas criangas em que 0s primeiros
exames excluirem um EIM, porém € essencial nas criangas confirmadas (MORRIS, 2014).

Em muitos casos ndo é possivel esperar pela reducdo dos niveis desses compostos
toxicos a partir da dieta, por isso € necessaria que a conduta seja sua remocao por dialise ou
por medicacBes que induzem desvio da rota ou promovem rapida excrecdo urinéria, para
minimizar os danos neuroldgicos relacionados (JARDIM, 1996).

A introducdo de cofatores € alternativa muito eficaz, justifica-se por serem
constituidos de vitaminas sem efeitos colaterais maiores, além de serem capazes de corrigir
alguns EIM especificos que sdo, muitas vezes, aqueles com melhor prognéstico apds a
terapia (MORRIS, 2014).

O tratamento deve ser mantido por toda a vida, mesmo apoés estabilizacdo do quadro
para que ndo haja acumulo de metabdlicos toxicos novamente. A pratica tem promovido o
desenvolvimento de novos alimentos destinados para o tratamento prolongado de paciente
com doencas metabolicas (JARDIM, 1996).

Criancas triadas e confirmadas como sendo portadoras de uma das patologias do

programa nacional de triagem neonatal fardo seus exames periédicos de acompanhamento,
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segundo solicitacdo da equipe de atendimento. Os exames de controle s&o hemograma
completa, funcdo hepética, funcdo renal, eletrélitos, alem da andlise ambulatorial (YOON,
2015).

3.7  Economia e saude publica

A triagem neonatal € uma das Unicas iniciativas para cuidado com a saude que além de
ser benéfico aos pacientes, também promove diminuicdo de custos. A longo prazo, expandir e
desenvolver programas de triagem neonatal pode atingir bons nimeros quanto aos gastos.

De acordo com os estudos internacionais desenvolvidos pelos autores Aaron E.
Carroll e Stephen M. Downs (2006), mesmo em um péssimo cendrio, a triagem neonatal tem

a sua relacdo custo-benefico extremamente alta, como sera mostrado na figura 3 abaixo.

Figura 3: Comparacdo internacional custo-beneficio entre as técnicas disponiveis para

triagem neonatal.

Técnica Custo Diferenca | Efetividade | Diferenga | Custo- Diferenca
médio de custo de beneficio | custo-
(ddlar) (dolar) efetividade beneficio
MS/MS $49,00 77.1957 0.64 Dominante
Convencional | $52,80 $3,70 77.19358 -0.00212 0.68

FONTE: Adaptado de CARROLS; DOWNS, (2006).

Os custos sdo obtidos a partir da literatura comparando a utilizacdo da espectrometria
de massas e as técnicas convencionais como imunoflorescéncia, cromatografia, ensaio
imunoenzimatico. Os beneficios (efetividade) sdo determinados pelas decorréncias com e sem
tratamento e intervencdo precoces da doenca. Os resultados dessas analises indicam que a
maioria dos programas de triagem neonatal conseguem atingir resultados melhores e reduzem
os custos. Além disso, tecnologias como a MS/MS economizam dinheiro devido as suas
multiplas capacidades (WATSON, 2005).

Em 2012, estudos nacionais realizados a partir da Auditoria do SUS do Municipio de
Salvador, encaminhou Relatdrio n° 99 sobre o Programa de Triagem Neonatal do Municipio
de Salvador, que demandou reunides com o Ministério Publico e foi deliberado pela

manutencdo da triagem neonatal para fenilcetonudria e outras aminoacidopatias (MSUD e
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tirosinemia), recomendando a substituicdo das técnicas antigas de triagem (ensaio
enzimatico e cromatografia de aminoacidos) pela MS/MS. O objetivo seria implementar
metodologia de maior sensibilidade e especificidade para deteccdo de maior ndmero de
patologias de EIM pelo PTN na Bahia (BRASIL 2014).

Os dados obtidos quanto aos valores e efetividade da implantacdo da técnica foram
excelentes, demonstrando os beneficios da técnica e da possibilidade de aumentar o nimero
de patologias triadas. Apesar da necessidade um investimento, a implantacdo da
espectrometria de massas atingiria uma economia de até 3 vezes o valor do exame por

doencga diagnosticada.

Figura 4: Comparacao nacional custo-beneficio entre as técnicas.

Técnica Custo Doencas Custo por Investimento Diferenca custo-
médio/paciente triadas doenca /por exame beneficio
(reais)
MS/MS R$48,50 21 doengas R$2,30 R$26,35 Dominante
Convencional R$22,15 3 doengas R$ 7,38

FONTE: Baseado em dados do Programa de triagem neonatal da Bahia. BRASIL, (2015).

A triagem neonatal é capaz de prevenir mortalidade, morbidade e deficiéncias
associadas a uma desordem metabdlica herdada (POUFARZAM; ZADHOUSH, 2013). E se
estabelece quanto a prevencdo de danos neurolégicos e a diminuicdo da necessidade de
intervencdes médicas (HOROVITZ; LLERENA; MATTOS, 2005).

4 Consideracoes Finais

As analises acerca da triagem neonatal ampliada a partir da MS/MS indicam que tais
programas se tornardo o padrdo de atendimento e a longo prazo ird promover grandes
beneficios a salde publica. O desenvolvimento de novas medidas de tratamento e
seguimento dos erros inatos do metabolismo torna mais importante o diagndstico precoce,
impulsionando a expansdo de programas de triagem neonatal, o que possibilita intervencgdes

mais precoces e mais bem-sucedidas.
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Os dados de paises como Japdo, EUA, Canada e Alemanha, em que a triagem
neonatal ampliada j& é bem estabelecida evidencia que estas doencas tidas como muito raras
sdo, na verdade, pouco conhecidas e pouco diagnosticadas. Um grande nimero de criangas
com condic¢des potencialmente incapacitantes, que poderiam ir ao 6bito sem diagnostico ou
sofrer grande nimero de intervencfes médicas e de suporte ao longo da vida, garantem néo
SO a sua sobrevivéncia como melhores condi¢des de vida.

Considerando todos os custos, destinados ao dinheiro pablico, que se somam a cada
paciente ndo diagnosticado e sem tratamento que requer medicamentos, internacfes e
intervencdes, 0 investimento de se expandir a triagem neonatal com a tecnologia de MS/MS
deve ser profundamente considerado, assim como a anélise na melhoria das condigdes de vida
dos pacientes.

O desafio atual do Brasil ¢ a implementacdo do programa de triagem neonatal
ampliada em ambito nacional, uma vez que a implantacdo de uma técnica mais sensivel,
especifica e rentavel, somado aos beneficios aos pacientes precocemente diagnosticados e

tratados gera um alto custo-beneficio ao Pais.
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