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Resumo

Introducao: Triagem neonatal € um método de rastreamento especifica
para uma populacdo com idade entre 0-30 dias de vida, que permite o
diagnéstico precoce de doencas como o Hipotireoidismo Congénito, a
Fenilcetonuria, a Anemia Falciforme e outras hemoglobinopatias, tem como
objetivo a agado preventiva com tratamento especifico para diminuicdo ou
eliminacao das seqlielas associadas a estas doencas. Objetivo: Avaliar o perfil
do Programa de Triagem Neonatal em Sao José do Rio Preto — SP. Casuistica
e Métodos: Estudo retrospectivo baseado no banco de dados da Associacao
de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sao Paulo (APAE-SP); tendo como
principio todos os exames coletados nos nascidos vivos no periodo de janeiro
de 2005 a dezembro 2007. Os dados relativos ao perfil referente a
caracterizacao da amostra, cobertura do programa, fluxo dos exames e numero
estimado de nascidos vivos foram obtidos junto ao Laboratério da APAE-SP.
Os dados da analise comparativa foram obtidos junto aos hospitais de coleta e
a Secretaria de Saude da referida cidade. Resultados: De um total de 17494
criangas 51,5% eram do sexo feminino e 48,4% do sexo masculino. As coletas
foram realizadas ap6s 7 dias de vida em 62,5% da amostra. O tempo médio
para recebimento dos resultados foi de 28,2 dias. Da amostra estudada, 435
resultados se mostraram alterados sendo, 5 casos (0,03%) de Hipotireoidismo
Congénito (incidéncia de 1:3499), 2 casos (0,01%) de Fenilcetonuria
(incidéncia de 1:8747) e 428 casos (2,45%) de Hemoglobinopatias (incidéncia

de 1:40.874) com um unico caso (0,006%) de Anemia Falciforme (incidéncia de
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1:17494). Conclusao: Apesar de o estudo demonstrar-se dentro do periodo
preconizado como adequado para o0 processo de coleta, envio de amostras e
entrega de resultados, mostra-se necessario o desenvolvimento de estratégias
de melhoria na estrutura, na divulgacdo do Programa Nacional de Triagem
Neonatal, orientacdo aos pais da importancia do “teste do pezinho” e maior

envolvimento dos gestores de salde.

Palavras-chave: 1.Triagem Neonatal; 2.Recém-nascido; 3.Planos e Programas

de Saulde.
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Abstract

Introduction: The neonatal screening is methodology populational
specific screening if year old age from 0 to 30 days the of life that allow the
early diagnostic of diseases like Congenital Hypothyroidism, Phenylketonuria,
Sickle Cell Anaemia and others haemoglobinopathies as a preventive action
and specific treatment to reduce or elimination of disorders associated to these
diseases. Obijective: To evaluate the profile of the Neonatal Screening
Program in Sao José do Rio Preto - SP. Methods: Retrospective study based
on Association of the Parents and Friends of the Handicapped from Sao Paulo
(APAE-SP) database, based on the principle of all the collected exams in live
births from January 2005 to December 2007. Data for the profile related to
sample characteristics, program coverage, exams numbers and estimated
number of live births were obtained from the APAE-SP Laboratory, the data
from the comparative analysis were obtained from hospitals collecting and
Health Department of that city in the period. Results: Of a total of 17,494
children 51.5% were female and 48.4% were male. Samples were collected
after 7 days of life in 62.5% of the sample. The average time to recievement of
results was 28.2 days. In the sample studied, 435 showed altered results, and 5
cases (0.03%) of Congenital Hypothyroidism (incidence of 1:3,499), 2 cases
(0.01%) of Phenylketonuria (incidence of 1:8747) and 428 cases of
Hemoglobinopathies (incidence of 1:40,874) with a single case (0.006%) of
sickle cell disease (incidence 1:17,494). Conclusion: Although the study

demonstrate that within the period recommended as suitable for the collection
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process, shipment of samples and delivery of results, it's necessary to develop
strategies to improving the structure, the dissemination of the neonatal program,
orientation the parents of the importance of "foot test" and greater involvement

of health managers.

Key words: 1. Neonatal Screening; 2.Newborn; 3. Health Programs and Plans.
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1 INTRODUGCAO

A triagem neonatal representa um método de rastreamento especifica
para uma populacdo com idade entre 0-30 dias de vida. Trata-se de acéo
preventiva, que permite fazer o diagndstico precoce de doencas hereditarias ou
infecciosas, assintomaticas, possibilitando a interferéncia no curso destas
doencas e instituindo tratamento especifico para diminuigdo ou eliminacao das
seqlielas associadas a doenca.® Triagem origina-se do vocabulo francés
“triage” que significa selecdo, separagdo de um grupo, ou mesmo, escolha
entre inmeros.®

Em 1951, durante a Conference on Preventive Aspects of Chronic
Disease (CCl) ou Conferéncia sobre Aspectos Preventivos de Doengas
Crbnicas, definiu-se triagem como “uma provavel identificacdo de doenca ou
defeito ndo reconhecido pelas aplicagdes de testes, exames ou outros
procedimentos. Teste de triagem separam aparentemente bem, pessoas que
tém a doenca, daquelas que provavelmente ndo as tem. Nao se pretende que o
teste de triagem, seja um diagnéstico. Pessoas com achados positivos ou
suspeitos sao encaminhadas para seus médicos para o diagnéstico definitivo e
tratamento necessario”.¥

Os Programas de Triagem Neonatal originaram dos esforcos de Robert
Guthrie, cientista que designou muitos ensaios para triagem de doenca
metabdlica e, que desenvolveu métodos de inibicdo bacteriana para

fenilalanina (1962-1963).59
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Dhondt® relata que Robert Guthrie reconhece o quanto foi importante o
estudo da fenilalanina para o desenvolvimento da triagem neonatal,
considerando a espécime de sangue no papel filtro como sendo sua
contribuicdo mais importante.

No final da década de 50 nos Estados Unidos da América (EUA), Guthrie
(1916-1955) dirigiu estudos para prevencao de doenca mental e adaptando o
método de inibicdo da bactéria Bacillus subitilis, identificou erros inatos do
metabolismo, por meio da analise da presenca de niveis elevados do
aminoacido fenilalanina no sangue dos recém-nascidos, coletados em papel
filtro definindo o diagndstico precoce de Fenilcetonuria(PKU).®"

Por volta de 1960, a taxa de mortalidade infantil nos EUA caiu para
menos de 3%, em relacdo ha 50 anos atras, que era acima de 10%. Esse
declinio foi devido ao uso de antibiéticos, desenvolvimento das vacinas Sabin e
Salk, melhorias na nutricdo, educacdo e praticas sanitarias. A medida que as
taxas de mortalidade cairam, a atencao voltou-se para a etiologia das doencas
raras. Em 1962, com a mudanca do foco, o Presidente Kennedy anunciou a
pesquisa por parte do governo federal, das deficiéncias mentais, até entdo
ignoradas.®

Crowe® ainda relata que em 1934, Asbjorn Folling descobriu a PKU
apds observar que alguns de seus pacientes com deficiéncias mentais tinham
acido fenilpirivico em suas urinas, indicando a deficiéncia da enzima que
convertia fenilalanina para tirosina, um componente necesséario para sintese
protéica. E quando isso ndo ocorria, 0 acumulo de fenilalanina no sangue se

tornava téxico ao desenvolvimento do cérebro, causando retardo mental.
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Em 1960, Guthrie desenvolveu o teste para detectar PKU antes dos
sintomas clinicos por meio da cultura do Bacillus subitilis e da B2-thienilalanina.
O teste nao foi perfeito. Estudos futuros ocorreram para elucidar esses
achados e a triagem neonatal para doencas genéticas raras é, desde entao,
permanente na Satde Infantil nos EUA.®&?

Em 1968, a Organizacao Mundial de Saude (OMS) publica os Principios
e Praticas de Triagem para Doenca Crbnica, também conhecido como
Principios de Wilson-Jungner, pela sua relevancia e valor moral.” Durante
muitos anos tais principios foram aplicados nos programas de triagem nos
EUA. Sao eles:

1 - A condicao pesquisada deve ser considerada prioritaria;

2 - Deve haver tratamento para doencas reconhecidas;

3 - Devem estar disponiveis diagnostico e tratamento com facilidade;

4 - Deve haver um estagio sintomatico precoce ou latente reconhecivel;

5 - Deve haver teste ou exame adequado;

6 - O teste deve ser aceito entre a populacéo;

7 - Deve haver um entendimento da histéria natural da doenca latente ou
declarada;

8 - Deve haver um consenso sobre quem tratar;

9 - Deve haver um equilibrio na checagem dos custos incluindo,
diagnéstico e tratamento dos pacientes diagnosticados;

10 - Os casos encontrados devem fazer parte de um processo

continuado e ndo de um projeto definitivo.®
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Atualmente nos EUA cada estado escolhe o teste de triagem a ser
usado dentro de sua jurisdicdo e escolhe a cobertura da triagem. E responsavel
por assegurar que todo RN tenha a oportunidade de ser triado e cada estado
paga a maioria dos custos do processo.?

No Reino Unido, o Programa Nacional de Triagem para PKU, iniciou em
1969 e para Hipotireoidismo Congénito (HC) em 1981. Em 2002, cerca de 90%
dos nascidos foram testados, e aproximadamente, a cada ano, cerca de 250
bebés sao identificados com PKU ou HC por meio do teste; permitindo o inicio
do tratamento efetivo antes da deficiéncia neurolégica ser irreversivel.""

Ainda segundo do Departamento de Saude do Reino Unido, o programa
preconiza que todos os bebés sejam testados; os pais tém o direito de escolher
que seus bebés sejam ou nao testados, isso inclui o direito de aceitar algumas
condicoes e declinar de outras; os pais tém o direito de informacdes com
qualidade; as orientagcbes e as decisbes devem ser registradas pela
maternidade de origem; nenhuma assinatura € requerida; no terceiro trimestre
de gestacdo deve ser oferecido um folder de orientagdes sobre o teste de
triagem neonatal; as enfermeiras devem orientar quanto: as condigées do teste,
para que serve, a técnica utilizada e que os resultados sdo 100% precisos.""

Ja América Latina, a Triagem Neonatal iniciou-se por volta de 1970.
Muitos anos se passaram até atingir uma integracao do sistema de saude
publica, e ainda os paises se apresentam com niveis de organizag¢ao variados.
Sobre este aspecto pode-se citar paises com desempenho ideal (Cuba, Costa
Rica, Chile e Uruguai); paises que expandiu a cobertura rapidamente (Brasil,

México e Argentina); paises com atividades minimas, isoladas e nao
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organizadas (Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia, Panama, Equador e
Colémbia); paises sem qualquer atividade de triagem neonatal (El Salvador,
Honduras e Haiti).(?

Existiram duas iniciativas que definiram o direcionamento do sistema de
prevencao na América Latina. A primeira tentativa ocorreu no México em 1973,
quando Antonio Velasquez, apos treinamento com Guthrie, iniciou um projeto
de deteccdo de PKU e outras aminoacidopatias.''®

A segunda tentativa ocorreu no Brasil, quase simultaneamente com o
México, quando Benjamin Schimidt, Dr. Stanislau Krinsky e Dr. Aron Diament
iniciaram um projeto chamado de Plano Nacional para Estudo e Deteccéo de
Erros Inatos do Metabolismo (IEMs), abordando desordens que conduziam ao
retardo mental. Em 1976, esse projeto direcionou a criacao do laboratério, por
Schimidt, para deteccao de PKU e outros IEMs, originando assim o Primeiro

1419 A partir de

Programa de Triagem Neonatal para IEMs na América Latina.'
entdo, o programa expandiu e incluiu a triagem para HC em 1986.'¥

Borrajo'"® relata que a tentativa de progredir no mesmo nivel dos paises
desenvolvidos foi dificultada por alguns problemas sécio-econémicos tipicos da
América Latina. Apenas em meados de 1980 foi possivel vencer os entraves
para iniciar a Triagem Neonatal na América Latina, sendo Cuba o primeiro a
iniciar o programa nacional em massa seis anos mais tarde, em 1986. Os
demais paises comecaram em seguida, divididos em 6 categorias de acordo
com o ano de implementacao, caracteristicas e modalidade do programa em

execucao e sua cobertura, sendo o Grupo 1: Costa Rica, Cuba, Chile e

Uruguai, considerado o grupo mais desenvolvido, com cobertura cerca de
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100% em todos os casos e tratamento e acompanhamento dos casos
detectados; Grupo 2 : Brasil, México e Argentina, historicamente considerados
por possuirem sistemas de saude complexos e divididos em inameros
subsistemas. Por muitos anos o setor privado foi 0 maior responsavel pela
execucao das atividades da triagem neonatal, com uma cobertura de 60-80%
em 2005. Nos ultimos anos o Brasil estabeleceu uma clara diferenca entre o
México e a Argentina devido a organizacao do programa nacional em 2001, em
que o Governo Federal teve papel fundamental; Grupo 3: Colémbia, Paraguai e
Venezuela, nestes trés paises a implementacdo dos programas de triagem
neonatal em nivel nacional se iniciou a partir de 1999, com indices de cobertura
menores que os paises do grupo 1 e 2; Grupo 4: Nicaragua e Peru, em que a
implementacdo do programa com nivel de organizacdo e regionalizacao
determinado, iniciou somente ha 1 ou 2 anos, com cobertura estimada entre
4% e 6%; Grupo 5: Guatemala, Republica Dominicana, Bolivia, Panama e
Equador, paises que ainda ndo possuem um programa nacional, em que as
atividades da triagem neonatal sdo minimas, e sustentadas pelo setor privado,
e a taxa de cobertura normalmente abaixo de 1%; Grupo 6: El Salvador,
Honduras e Haiti, onde as atividades s&o inexistentes.!"

Neste contexto, o Brasil classificado na categoria 2, se destacou pela
organizacdo do Programa Nacional em 2001, de forma centralizada,
estabelecido pelo governo, com legislacao propria e tratamento regionalizado e
centralizado, com cobertura de 80,2%. A perspectiva futura para a triagem
neonatal no sistema de saude publica foi criada a partir da Portaria GM/MS n®

822 em 2001(anexo),'"® com sugestdo de deteccdo para quatro doencas,
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sendo elas: Fenilcetonuria, Hipotiroidismo Congénito, Doenca Falciforme e
outras hemoglobinopatias e Fibrose Cistica (FC). Estabeleceu-se que o
programa seria articulado pelo Ministério da Saude e Secretarias Estaduais de
Saude, por meio da criacdo de uma Rede Estadual de Triagem. Os Servicos de
Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) seriam os ordenadores e
orientadores em toda rede local de triagem, bem como os responsaveis pela
operacionalizacdo, execucao e controle do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN), na sua area de abrangéncia.'*'®

Dessa forma o programa foi implantado em fases devido a variacao
percentual da cobertura em diversos Estados e pelas proprias caracteristicas
populacionais, sendo assim organizado em: Fase |: triagem, confirmacéao
diagnéstica, acompanhamento e tratamento para PKU e HC estando
habilitados os Estados do Acre, Amazonas, Para, Rondénia, Mato Grosso,
Tocantins, Distrito Federal, Ceara, Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas e
Sergipe; Fase Il: triagem, confirmagdo diagndstica, acompanhamento e
tratamento para PKU, HC, Doenca Falciforme e outras hemoglobinopatias com
habilitagdo os Estados do Maranh&o, Pernambuco, Bahia, Goids, Minas Gerais,
Espirito Santo, Rio de Janeiro, Mato Grosso do Sul, Sdo Paulo e Rio Grande
do Sul; Fase Il triagem, confirmagdo diagnéstica, acompanhamento e
tratamento para PKU, HC, Doenca falciforme e outras hemoglobinopatias e FC
sendo habilitados somente os Estados do Parana e Santa Catarina.!"®
Definiu-se que toda crianca nascida em territério nacional tém o direito a

triagem neonatal (teste do pezinho) e que a coleta ndo pode ser em tempo

inferior as 48h de alimentacao protéica (amamentacédo) e nunca superior a 30
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dias. O periodo ideal da coleta da amostra é preconizado entre 0 3% e 7° dias
de vida.

A Portaria GM/MS 822" garante que todos os Estados brasileiros
tenham pelo menos um SRTN e postos de coletas, em diversos municipios,
com equipe devidamente treinada, assegurando a todos o direito e a
acessibilidade ao teste de triagem neonatal. Os pais ao comparecerem a um
posto de coleta, fazem uma ficha cadastral com dados de identificagao
(claramente registrado) para nada interferir no processo de uma possivel busca
ativa de casos suspeitos. O material utilizado é todo descartavel; a puncéo é
feita no calcaneo de forma que o sangue preencha todas as areas circulares do
papel filtro, mantendo o mesmo em temperatura ambiente até a secagem (pelo
menos 2 horas) e apos, acondicionado conforme orientacdo e enviado ao
laboratério (SRTN ou particulares), onde serdo processados com a maior
rapidez.

Mais especificamente o processo de triagem consiste em coleta das
amostras sanguineas em papel filtro na Rede (hospitais, maternidades e postos
de saude); exames de triagem em laboratérios dos SRTN credenciados; busca
ativa dos casos suspeitos para realizacdo de exames confirmatérios; busca
ativa dos pacientes para consulta de orientagdo, atendimento,
acompanhamento nos SRTNs credenciados, com equipe multidisciplinar
(pediatra, endocrinologistas, nutricionistas, psicélogas, enfermeiras e
assistentes sociais), seguindo o protocolo de Diretrizes Terapéuticas do MS.

Além disso, esta também normatizado o fornecimento de férmula de
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aminoacidos, levotiroxina, hidroxilreia e enzimas pancreaticas (medicamentos
excepcionais).?

As doencas triadas pelo PNTN, como também no presente estudo para
a cidade de Sao José do Rio Preto (SP) sdo: HC, PKU, Anemia Falciforme e

outras hemoglobinopatias.

1.1 Hipotireoidismo Congénito

HC ¢é uma desordem metabdlica sistémica, caracterizada pela

(17,18)

deficiéncia da producado de horménios tireoideanos , € representa uma das

19,20

causas mais comuns de retardo mental passivel de prevencdo!'®??. Maior

prevaléncia no sexo feminino do que no sexo masculino (2:1).2124

Os horménios tireoideanos sao fundamentais na organogénese do
sistema nervoso central até os dois anos de vida, contribuindo para a formacao
do cortex cerebral, auditivo, hipocampo e cerebelo. O feto fica protegido pelos
hormonios maternos até o nascimento. Apds os dois anos 0s recém-nascidos
ndao detectados na Triagem Neonatal, apresentardo deficiéncia fisica e
mental.(723.2)

O HC pode ser uma desordem permanente resultante de anormalidades
do desenvolvimento da glandula tiredide. Disgenesia, agenesia e defeito da
hormonogénese da tiredide, transitéria causada por bloqueio de anticorpos
maternos, excesso ou deficiéncia endémica de iodo e absorcdo de

(19,26

medicamentos por via transplacentaria sdo outras causas. ) Pode também
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ser decorrente de anormalidades pituitaria ou hipotalamica (central ou
secundario/hipotireoidismo terciario).!"®
Disgenesias da glandula correspondem a 75% a 80% dos casos de

HC;®¥ agenesias a cerca de 22% a 42% dos casos, ectopias entre 35% e 42%

(22,26

dos casos, ) hipoplasia em 24% a 36%, 15% a 20% sdo devido a defeito na

biossintese do horménio tireoideano®® e 44% devido & dishormonogénese.®®

A incidéncia do HC é entre 1:3000 a 4000 criancas caucasoéides!'®222427)

21.23) gegundo La Franchi®"

incluindo-se casos de hipotireoidismo transitério.!
apresenta incidéncia de 1:2000 criancas hispanicas e 1:32.000 criancas negras
corroborando com Kaye® que refere acometer mais comumente hispanicos,
indios americanos e nativos do Alaska, sendo incomum em pessoas negras.
Os sinais clinicos sao inespecificos e aparentemente todos os bebés
sdo normais. A sintomatologia € mais evidente em torno dos trés meses de
vida, quando os danos neurolégicos j4 podem estar estabelecidos.!"”?"
Observa-se ictericia neonatal prolongada (devido a imaturidade das enzimas

(23,24,28)

hepéticas), hérnia umbilical, constipacdo, macroglossia, pele

23,24 (23,28

mosqueada,®?* succdo débil, letargia, hipotonia, choro rouco,®?® distensao
abdominal, reflexos lentos.®®

Segundo La Franchi®" existem diferentes estratégias usadas para o
diagnéstico de HC. A triagem mais comum, no Canada e EUA, é a dosagem
inicial de tiroxina (T4) com confirmacdo de hormdnio estimulante da tiredide
(TSH). O Japao utiliza dosagem primaria de TSH seguida pela confirmacao de
T4. De acordo com a American Academy of Pediatrics (AAP)'"® duas

estratégias sao utilizadas na deteccao de HC, sendo a dosagem primaria de
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TSH com backup de T4 e dosagem primaria de T4 com backup de TSH.
Podem ser usadas a dosagens concomitantes de T4 e TSH determinadas pela
coleta de sangue em papel filtro, em criancas a termo e, em casos de histéria
familiar de HC e uso de medicacdo materna, a coleta é feita pelo sangue do
cordédo umbilical.

A dosagem concomitante de T4 e TSH é a medida mais sensivel porém,
de alto custo. Esta utiliza valores anormais de T4 <6,5ug/dl e TSH >20mp/L
que devem ser confirmados por sangue venoso. Criangas comprovadamente
com HC apresentam TSH > 50mp/L em 90% dos casos e T4 <6,5ug/dl em 75%
dos casos. Atualmente, estas estratégias sdo usadas na Europa Ocidental,
América do Norte, Japao, Australia, Leste Europeu, Asia, América do Sul e
Central. ¥

O diagnéstico no Brasil para HC é feito por meio de duas estratégias:
uma recomendada pela Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia,
que utiliza a dosagem primaria de TSH no cordao umbilical, em decorréncia da
alta precoce de nossos RNs; reservando a dosagem de T4 na mesma amostra
para exame confirmatério;®® e a outra recomendada pela Associacdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE), cuja a coleta se da por puncéao de calcanhar
na alta do RN, com dosagem primaria de T4 seguida de TSH na mesma
amostra como segundo exame.!'”) Ainda ndo existe um consenso quanto a
melhor estratégia, porém o Ministério da Saude referencia na Portaria GM/MS
n® 822, o método da APAE.

Criangas com HC, com ou sem bécio, devem ser tratadas imediatamente

com a reposigao do horménio tireoideano. Resultados cognitivos dependem de



13
Introducgé&o

uma terapia adequada, instituida em tempo ideal no periodo pdés-natal,
especialmente em casos de HC graves.'® A levotiroxina sédica é ainda o
tratamento mais confiavel para o HC. Tem o objetivo de normalizar T4 dentro
de 2 semanas e TSH em 1 més, sendo a dose inicial de 10-15ug/kg/dia sob
forma de comprimidos e ndo suspensdo, podendo ser trituradas ou misturadas
com outros liquidos (leite) para facilitar a ingestdao pelas criancas. Deve-se
evitar 0 uso concomitante com soja, fibra e ferro. Em casos de HC grave
(T4<5ug/dl) deve ser utilizada a dosagem de levotiroxina 15ug/kg/dia. As doses
de levotiroxina (L-T4) devem ser ajustadas de acordo com a resposta clinica da
crianca e das concentracdes séricas de tiroxina livre e de TSH. 192429

O tratamento para o HC deve manter T4 aproximadamente entre 10-
16ug/dl ou o T4 livre em 1.4-2.3ng/dl, com TSH mantido dentro do normal (<
10ml/L). O monitoramento frequente do T4 sérico ou T4 livre e TSH assegura

2425 Segundo a AAP, o monitoramento deve ser realizado a

uma terapia ideal.!
cada 2-4 semanas apds o inicio do tratamento; de 1-2 meses durante os
primeiros seis meses de vida; de 3-4 meses até os trés anos de idade e de 6-
12 meses até o crescimento completo. Intervalos mais frequentes, devem
ocorrer na vigéncia de complicacbes, de valores anormais obtidos ou
alteracoes de dosagem. Neste caso, o T4 livre e o TSH devem ser repetidos
quatro semanas apds a mudanca da dose.!'%?°

Excelentes resultados sao encontrados em criangas com HC tratadas
precocemente. Ja o prognostico mental e neuroldégicos normais ndo sao tao

certos em criancas com HC ndo detectados precocemente.'® Defeitos

residuais incluem a falha no processo de percepc¢ao visual, memoria seletiva e
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defeitos sensério-motores. Mais de 80% das criancas com reposi¢cao hormonal
antes dos trés meses de vida apresentam coeficiente de inteligéncia (Ql) maior
que 85%. Contudo, apresentam sinais de danos cerebrais minimos incluindo
defeitos das habilidades aritméticas e de fala, e coordenacdo motora fina.
Quando o tratamento € iniciado entre 3 a 6 meses de vida o Ql € de 71% e,

com tratamento iniciado ap6s os 6 meses o QI cai para 54%. %%

1.2 Fenilcetonuria

Outra doenca triada no “teste do pezinho” é a PKU, identificada ha mais

3031 @ definida como uma desordem metabdlica rara, de heranca

de 50 anos'
autossémica recessiva, que resulta da deficiéncia de uma enzima, a hidroxilase
fenilalanina (PAH). A deficiéncia dessa enzima acarreta a niveis elevados, no
sangue e em outros tecidos, do aminoacido fenilalanina (Phe),®*?®") que é um
aminodcido essencial, sintetizado em tirosina, no figado e cérebro, pela enzima
PAH dependente do co-fator tetrahidrobiopterina (BH4).(33-3>:37:38)

A PKU é diferenciada em trés grupos: hiperfenilalaninemia leve (HPA),
com niveis sanglineos menor que 600umol/L; fenilcetondria leve com niveis
sanguineos entre 600 e 1200 umol/L e fenilcetonuria classica com niveis acima
de 1200pmol/L.3":39)

As principais formas de PKU e HPA, sdo causadas por muta¢des no
gene da PAH, localizado no cromossomo 12g23.2. Mais de 500 mutacgdes

diferentes no gene s&o identificadas. !>
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O nao ftratamento da PKU caracteriza retardo mental, 323840

hipopigmentacdo da pele, grave atraso no desenvolvimento geral e
intelectual,®® microcefalia, atraso na fala, epilepsia, eczema e anormalidades
comportamentais.®"?'4% Aproximadamente 1:15.000%? e 1:13500 a 1:19000
criangas®" nascem nos EUA com PKU, sendo alta a incidéncia em brancos e
nativos americanos e baixa em negros, hispanicos e asiaticos e, 1:48.000
criangas nascem com hiperfenilalaninemia.®'3?

Os meios para diagnosticar PKU, sdo: método de inibicdo bacteriana de
Guthrie (BIA),"”) analises fluorimétricas*! e espectometria de massa em

5,35

tandem;®3® porém, BIA é o método mais acessivel, simples e confiavel.®?

O tratamento usual para PKU classica e leve, envolve o uso de dieta
restrita em Phe suplementada por uma mistura de aminoacido Phe-livre.®'42
Zurfltih et al.®” referem que desde 1999 estudos descrevem pacientes que
responderam a administracdo oral de BH-4 com diminuicdo dos niveis de Phe
sanguineo e, documentam grupos de pacientes com hiperfenilalaninemia que
obtiveram sucesso com tratamento de BH-4 a longo prazo, associado a
tratamento dietético alternativo. Recentemente, Sanford e Keating*® relatam o
uso da formulacao sintética do dicloridrato de sapropterina que ativa o isdbmero
6-R do BH-4, aprovado nos EUA para tratamento das HPA em criancas com
idade 24 anos e em doentes com as desordens genéticas de PKU ou
deficiéncia em BH4.

Contudo, existe consenso da AAP para que a escolha da terapéutica

considere fatores inerentes ao controle metabdlico, como género, idade, status
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gestacional e desenvolvimento cognitivo e comportamental de cada

paciente.®?

1.3 Anemia Falciforme e outras hemoglobinopatias

O termo “Doenca Falciforme” refere-se ao grupo de afeccbes genéticas
autossémicas recessivas, caracterizadas pelo predominio da variante da
hemoglobina (Hb) S mutante do gene Beta-globina (B-globin) localizado no
braco curto do cromossomo 11.*% Existem mais 700 variantes estruturais da
hemoglobina identificadas; porém, somente trés ocorrem com maior freqliéncia,
a hemoglobina S (Hb S), a hemoglobina C (Hb C) e a hemoglobina E (Hb
E)_(45,46)

Individuos que apresentam anemia falciforme tem duas cépias do gene
B S, sendo a hemoglobina presente nas células vermelhas do sangue, a
hemoglobina S (Hb S). Outros individuos podem apresentar doencga falciforme,
com componentes heterozigdticos como a doenca da hemoglobina SC (Hb
SC), associacdo com Hb E, com Beta-talassemia (Hb p—talassemia), dentre
outras.#4447)

Anemia Falciforme (AF) e outras hemoglobinopatias, também sao triadas
no “exame do pezinho”. Apesar dos grandes avancos no entendimento da
biologia molecular, da fisiopatologia, do controle e gerenciamento das doencas

hereditarias da hemoglobina; milhares de criancas morrem por falta de

cuidados médicos apropriados e diagndstico adequado.*®
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Estima-se que cerca de 7% da populacdo mundial carrega doenca
hereditaria da hemoglobina e 300.000 a 400.000 bebés nascem a cada ano

4548) embora isso ocorra, com maior

com formas graves dessa doenca,
freqiiéncia em regides tropicais“® e devido a intensa migracdo e
miscigenacdo.“® Watanabe et al.®® relatam que doencas falciformes foram
introduzidos no continente americano, a partir de século XVI, principalmente
pelo comércio de escravos africanos. E uma desordem mais freqiiente em
descentes africanos. Além do Caribe, Oriente Médio, Mediterraneo, Sul da

47,51

Europa,*’*" América do Sul e Central,*¥ populacdes do sudoeste asiatico,

hispéanicos, indianos e negros com incidéncia de 1:6600 criangas nascidas
vivas.®?
As anemias hereditarias sdo as doengas genéticas mais comuns, e
consequentes da dispersdao dos genes anormais que determinam a ocorréncia
de hemoglobinopatias e talassemias. A AF é a mais comum das
hemoblobinopatias e estd associada a altas taxas de morbidade e
mortalidade. %34

Na Hb S, no gene B S ocorre a substituicdo de uma base nitrogenada,
timina por adenina (GAT — GTT) no cdédon que codifica o sexto aminoacido da
cadeia, originando a hemoglobina variante. Essa simples troca na cadeia S
faz surgir uma estrutura hemoglobinica nova (Hb S, s = sickle = foice). A
hemoglobina mutante (Hb S) possui propriedades fisico-quimicas bastante
diferentes da hemoglobina normal, devido a perda de duas cargas elétricas por

molécula (por causa da perda do acido glutdmico); apresenta ainda

solubilidade e estabilidade diferentes, com forte tendéncia a formar polimeros,
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quando na sua forma desoxigenada. A Hb cristalizada leva a série de
alteracoes fisico-quimicas na estrutura da hemacia, ocasionando deformacéao e
0 enrijecimento de sua membrana celular. A partir desse processo pode ocorrer

o fendbmeno de vasoclusao; responsavel, por alteracoes estruturais e funcionais

nos mais diversos 6rgéos e sistemas do paciente acometido.#%°°°7)

Os sinais e sintomas presentes nos pacientes com AF sado: crises

algicas, Ulceras de pernas, sindrome toracica aguda, priapismo,

47,51,53,56,58,59) (53,58)

retinopatia,' infeccdo de trato urinario, acidente vascular

47,51,53,59

cerebral, ) sequiestro esplénico, insuficiéncia renal crdnica, crise de

(51,53,59

vaso-ocluséo, ) hepatites, sindrome nefrética,®® necrose asséptica de

53,54 53,60)

fémur,®** osteomielites, meningites e pneumonias.'

As técnicas utilizadas para a pesquisa de hemoglobinopatias sdo a
eletroforese de hemoglobina por focalizagdo isoelétrica em gel de agarose;®"
em 4gar-citrato ou acetato de celulose; a cromatografia liquida de alta
performance (HPLC)“*®? e, a espectometria de massa em tandem.®?

O tratamento apropriado para AF requer o envolvimento de uma equipe
multiprofissional especializada, profilaxia com uso de penicilina ou eritromicina
em criangas alérgicas, imunizacfes incluindo vacinas pneumocécicas (7
valente e 23 valente)*”) e, o uso de hidroxiuréia na reducdo de episédios de
vasoclusao.*>?%

A transfusdo sanguinea € indicada na prevencdo e tratamento de
complicacdes crbnicas como faléncias cardiacas, crises aplasticas, crises

(47,53)

agudas de sequestro esplénico, nos transtornos fisiolégicos como

hipotensdo postural, dispnéia, angina, disfuncao cerebral, crises agudas de
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sequestro hepatico, hipoplasia e aplasia.®® O transplante de medula éssea é
relatado em estudos europeus como causa de reducdo da morbidade e
mortalidade desses pacientes. Contudo, deve ser considerado o risco-beneficio
em criancas em que a gravidade da doenca é menor que O risco do
procedimento.®®

A prevaléncia das anemias hereditarias na populagcao é variavel e esta
intimamente ligada ao processo de formacao étnica de cada regido. Diante
disso, 0s casos de anemia devem ser habitualmente pesquisados com ou sem
alteracdo no eritrograma, uma vez que o diagnéstico precoce,
acompanhamento médico e orientacdo genética diminuem a morbidade, a

mortalidade e a transmissao génica.®*%

1.4 Objetivos

Geral
Avaliar o perfil do Programa Triagem Neonatal em Sao José do Rio
Preto, considerando a importancia na prevencao das consequéncias graves e

irreversiveis, ocasionadas pelas doencas avaliadas.

Especificos
e (Caracterizar a populagao estudada;
e Verificar a cobertura do programa de triagem neonatal em Sao José

do Rio Preto;
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Analisar o fluxo da triagem (tempo de coleta, tempo entre coleta e
recebimento do resultado; tempo de processamento da amostra e o
tempo total) e idade das criancas na coleta do exame (em dias);
Definir a incidéncia das doencas triadas para a cidade;

Descrever a distribuicdo por sexo nas doencas triadas.
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2 CASUISTICA E METODO

2.1 CASUISTICA

Trata-se de um estudo retrospectivo baseado no banco de dados da
APAE-SP; tendo como principio todos os exames coletados em nascidos vivos

no periodo de janeiro de 2005 a dezembro 2007.

2.2 METODO

2.2.1 Local

Os dados relativos ao perfil do Programa de Triagem Neonatal da cidade
de Séo José do Rio Preto, cidade do interior do Estado de S&o Paulo, com
aproximadamente 516.000 habitantes, referentes a caracterizacao da amostra,
cobertura do programa, fluxo dos exames e numero estimado de nascidos
vivos foram obtidos junto ao Laboratério da APAE-SP. Os dados da andlise
comparativa foram obtidos junto aos hospitais de coleta (postos de coletas) e a

Secretaria de Saude (Vigilancia Epidemioldgica) da referida cidade, no periodo.

2.2.2 Procedimento

A coleta do exame de triagem neonatal “teste do pezinho”, é agendada

no hospital de nascimento (realizado de forma verbal aos pais, no momento da
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alta hospitalar, que ocorre cerca de 24h ap6s o nascimento); para em torno de
7 dias de vida; os dados da coleta séo registrados em livro ata, manualmente,
constando, a identificacdo completa. A coleta é feita em papel-filtro e enviada a
Unidade Basica de Saude (UBS) Central; que separa em malotes de 30
exames aproximadamente, identificados com o codigo da cidade e novamente
registra manualmente os dados dos testes. As amostras sado finalmente
enviadas para APAE-SP, em veiculo da Prefeitura do municipio, onde serao
realizadas as anadlises laboratoriais.

Na APAE-SP, todo exame passa por um cadastro informatizado,
gerando um numero em codigo de barras. Grande parte do processo de analise
sanglinea € automatizado e os resultados registrados em base de dados
proprio, que nao é interligado com a Unidade Central de Sao José do Rio
Preto. Portanto, os resultados oficiais sdo impressos e levado pelo condutor do
veiculo do municipio a UBS Central. Os exames alterados sdo direcionados
para o setor de “busca ativa”, que tem a responsabilidade de comunicar, o mais
rapido possivel, a UBS Central, a necessidade de segunda coleta ou
convocagao. Confirmada a alteracao, faz-se novamente a busca dos pais com
o objetivo de iniciar o processo terapéutico o mais breve possivel.

A necessidade de recorrer a base de dados do laboratério APAE-SP
ocorreu em virtude dos registros realizados nos postos de coletas e na unidade
central de convergéncias de todos os exames; serem realizados por diferentes
profissionais, manualmente e em livro ata; dificultando o processo de analise
dos dados. Estas divergéncias podem ser observadas na analise comparativa

entre os bancos de dados utilizados.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Sao José do Rio Preto (FAMERP) Parecer n® 015/2006 (apéndice)
e, por se tratar de estudo epidemiolégico dispensou o uso do “Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido”.

2.2.3 Analise estatistica

A andlise univariada dos dados do estudo envolveu célculos de
estatisticas descritivas, distribuicoes percentuais, graficos de coluna, graficos
de setores e tabelas cruzadas para andlises bidimensionais utilizando-se o
programa MINITAB Release verséo 15.

Dentre as variaveis analisadas, destacam-se: numero de criangas
nascidas vivas no periodo em estudo; numero de criancas testadas, ou seja,
submetidas a triagem neonatal; presenca ou ndo de doencas; tempo de coleta
da amostra (tempo compreendido entre 0 nascimento da crianga e a coleta da
amostra para realizacdo do teste do pezinho); tempo entre a coleta e o
recebimento pelo laboratério responsavel pela andlise clinica; tempo de
processamento da amostra (tempo compreendido entre o recebimento da
amostra pelo laboratério e a liberagdo do laudo médico relatando o resultado
do exame); e por fim, tempo total (compreendido entre o tempo de coleta até o

fechamento do laudo clinico).



3 RESULTADOS |
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3 RESULTADOS

Sao José do Rio Preto encontra-se na fase Il do Programa Nacional de
Triagem Neonatal; os resultados das andlises estdao baseados em um estudo
populacional composto de criancas nascidas vivas e testadas no periodo de

2005 a 2007.

3.1 Caracterizacao da populacao

De um total de 17494 criangas nascidas no periodo citado, 9012
(51,51%) sédo do sexo feminino; 8470 (48,42%) do sexo masculino. O sexo ndo
informado em 12 (0,07%) casos.

Na figura 1 verifica-se a distribuicdo por sexo das criancas quando
analisadas de acordo com os anos de 2005, 2006 e 2007.

A existéncia de gemelares também foi uma das variaveis analisadas no
estudo. De um total de 17494 nascimentos, 17137 (97,96%) n&o apresentaram
gemelaridade. Em contrapartida, foram relatados 176 casos (1,01%) de
primeiro gemelar, 175 (1%) de segundo gemelar e 6 casos (0,03%) de terceiro

gemelar.
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53,77%

50,39% 50,45%

49,61% 49,55%

® Masculino
O

46,23%

2005 2006 2007

Figurail - Distribuicdo percentual do sexo das criangas avaliadas de acordo
com o ano de nascimentos — 2005, 2006 e 2007

3.2 Cobertura da triagem neonatal (“Teste do Pezinho™)

A cobertura do teste do pezinho foi avaliada a partir dos dados
referentes ao nimero de nascimentos (nascidos vivos) € nimero de testes
realizados (testadas). A Figura 2 mostra a evolucao da quantidade de nascidas

vivas e testadas ao longo dos anos de 2005, 2006 e 2007.
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Figura 2 - Evolugao do numero de criangas nascidas vivas e testadas ao
longo dos anos de 2005 a 2007.

A Tabela 1 mostra os resultados obtidos para as criancas nascidas vivas
e para as criancas que fizeram o teste do pezinho de acordo com os anos
avaliados. A cobertura em cada ano também € apresentada.

De acordo com os resultados da Tabela 1, verifica-se que no ano de
2005, o maior percentual de nascidas vivas (9,67%) e de testadas (9,45%) é
referente ao més de marco. Os menores percentuais, para esse ano, Sao
observados no més de setembro para nascidas vivas (7,61%) e no més de
novembro para testadas (7,48%). A cobertura estimada para o ano de 2005 foi
de 116,17%. Com relacao ao ano de 2006, o maior percentual de nascidas
vivas e de testadas é observado no més de abril (9,17%) e margo (9,38%),
respectivamente. Os menores percentuais para ambos 0s casos sao relatados
nos meses de novembro, sendo 7,03% e 7,08% respectivamente. A cobertura

estimada para o ano de 2006 foi de 124,78% e marca um aumento de 8,67%
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em relacdo a 2005. Os maiores percentuais de nascidas vivas e de testadas

em 2007 sdo constatados no més de margo (9,75% e 9,45% respectivamente).

Em contrapartida, os menores percentuais sao verificados no més de

novembro (7,23% para nascidas vivas e 7,35% para testadas). No ultimo ano

do periodo analisado, a cobertura estimada, indica um aumento de 0,54% em

relacdo a 2006, chegando a 125,32%.

Tabela 1 — NUumero e percentual de criangas nascidas vivas e testadas de

acordo com o més de nascimento e ano.

Ano
Mesdo 2005 2006 2007
Nas.cidas Testadas Nas_cidas Testadas Nas_cidas Testadas
vivas vivas vivas

Janeiro 404 (8,40%) 468 (8,38%) 398 (8,45%) 467 (7,95%) 400 (8,31%) 506 (8,39%)
Fevereiro 371 (7,71%)  471(8,43%) 347 (7,37%) 501 (8,52%) 426 (8,85%) 512 (8,49%)
Margo 465 (9,67%) 528 (9,45%) 429 (9,11%) 551 (9,38%) 469 (9,75%) 570 (9,45%)
Abril 455 (9,46%) 523 (9,36%)  432(9,17%) 541 (9,21%) 455 (9,46%) 549 (9,11%)
Maio 457 (9,50%) 515 (9,22%) 416 (8,83%)  525(8,93%) 433 (9,00%) 552 (9,16%)
Junho 410 (8,52%) 466 (8,34%)  425(9,02%) 529 (9,00%) 361 (7,50%) 461 (7,65%)
Julho 368 (7,65%) 449 (8,04%) 389 (8,26%) 486 (8,27%) 371 (7,71%) 468 (7,76%)
Agosto 368 (7,65%) 432 (7,73%) 418 (8,87%) 504 (8,58%) 400 (8,31%) 505 (8,38%)
Setembro 366 (7,61%) 450 (8,05%) 401 (8,51%) 477 (8,12%) 390 (8,11%) 514 (8,53%)
Outubro 390 (8,11%) 432 (7,73%) 366 (7,77%) 424 (7,21%) 359 (7,46%) 461 (7,65%)
Novembro 373 (7,75%)  418(7,48%) 331 (7,03%) 416 (7,08%) 348 (7,23%) 443 (7,35%)
Dezembro 383 (7,96%) 436 (7,80%) 358 (7,60%) 456 (7,76%) 399 (8,29%) 488 (8,09%)
Total 4810 (100%) 5588 (100%) 4710 (100%) 5877 (100%) 4811 (100%) 6029 (100%)
Cobertura 116,17% 124,78% 125,32%
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A Figura 3 traz diagramas tipo box-plot representando o numero de

criangas nascidas vivas e testadas em cada ano.
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Figura 3 — Box-plot da distribuigdo das nascidas vivas e testadas de acordo
com os anos de 2005, 2006 e 2007.

A Figura 4 mostra a porcentagem de criangas nascidas vivas e testadas

nos anos de 2005, 2006 e 2007 ao longo dos meses de cada ano. A Tabela 1

mostra as estatisticas descritivas da diferenca entre o niumero de criancas

testadas e nascidas vivas de acordo com o periodo avaliado.
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Tabela 2 - Estatisticas descritivas relativas as diferengas entre numero de
criancgas testadas e nascidas vivas de acordo com o ano.

Ano n X*ts Mediana Minimo Maximo
2005 12 64,8+16,6 63,5 42.0 100,0
Diferenca 2006 12 97,2+25,6 97,5 58,0 154,0

101,5%11,
1

2007 12 100,5 86,0 1240

n = meses

O gréfico box-plot da Figura 5 reforca o que ja foi descrito sobre a
Tabela 2.
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Figura 5 — Box-plot das diferencas entre testes realizados e nascidos vivos

em Sao José do Rio Preto nos anos 2005 a 2007.

3.3 Analise do fluxo da triagem neonatal

Consistiu na andlise do tempo compreendido entre o0 nascimento da
crianga até o fechamento do laudo do teste do pezinho. As variaveis analisadas
foram:

o Tempo de coleta: tempo compreendido entre o nascimento da

crianca e a coleta das amostras de sangue para a realizagao do teste;
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o Tempo entre a coleta e recebimento: tempo compreendido entre a
coleta do material até a chegada ao laboratério responsavel pela anélise
clinica;

o Tempo de processamento da amostra: é o tempo compreendido
entre a chegada da amostra e a emissao do laudo pelo laboratério;

o Tempo total: caracteriza-se pelo intervalo gasto entre a coleta da

amostra até o fechamento do laudo laboratorial e comunicagéo a familia.

A Tabela 3 mostra as estatisticas descritivas de todas as variaveis da

andlise do fluxo de triagem neonatal.

Tabela 3 - Estatisticas descritivas das variaveis da andlise do fluxo de triagem

neonatal de acordo com os anos analisados.

Variavel Ano n xxts Mediana Minimo Maximo
2005 5588 9,444,9 8,0 0,0 107,0
2006 5877 9,8+4.4 9,0 2,0 71,0
Tempo de coleta
2007 6029 9,7+4,3 9,0 2,0 33,0
2005 a 2007 17494 9,6+4,6 8,0 0,0 107,0
Tempo entre 2005 5588 13,448,5 12,0 3,0 65,0
2006 5877 9,6+5,1 9,0 0,0 51,0
coletae
2007 6029 9,5+2.9 9,0 2,0 76,0

recebimento da
2005 a 2007 17494 10,8%6,2 9,0 0,0 76,0

amostra
. g 2005 5588 11,443,6 13,0 3,0 25,0
empo de
P 2006 5877 7,1+2.9 6,0 2,0 18,0
processamento
2007 6029 5,0+1,4 5,0 2,0 10,0
da amostra
2005 a 2007 17494 7,8+3,8 6,0 2,0 25,0
2005 5588 34,2+10,0 33.0 15,0 135,0
2006 5877 26,5+7,5 25,0 11,0 85,0
Tempo total
2007 6029 24,315,4 23,0 11,0 91,0

2005 a 2007 17494 28,218.,9 27,0 11,0 135,0
n = meses; Mediana, Minimo e Maximo medido em dias
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Figura 6 — Painel evolutivo dos tempos médios de coleta de acordo com os
meses dos anos estudados.

A categorizacao da variavel tempo de coleta foi definida, estabelecendo
a idade de referéncia de no maximo 7 dias de vida como tempo recomendado

para coleta da amostra, conforme literatura.

Tabela 4 - Distribuicao percentual do tempo de coleta em relacdo a idade de
referéncia de acordo com os anos analisados.

Ano
Tempo de coleta 2005 2006 2007 Todos
Até 7 dias 2288 2070 2193 6551
(40,94%) (35,22%) (36,37%) (37,45%)
Acima de 7 dias 3300 3807 3836 10943
(59,06%) (64,78%) (63,63%) (62,55%)

Total 5588 (100%) 5877 (100%) 6029 (100%) 17494 (100%)
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A Figura 7 mostra a distribuicdo percentual correspondente a Tabela 4
na forma de grafico.

59,06% 64,78%  63,63%
40,94% 35,22% 36,37% o Até 7 dias
< O Acima de 7 dias
2005 2006 2007

Figura 7 — Distribuicoes percentuais em relacao a idade de referéncia para

o tempo de coleta de acordo com 0s anos.

A Figura 8 apresenta a variagdo do tempo médio entre coleta e
recebimento da amostra entre os meses dos anos de 2005, 2006 e 2007.
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Figura 8 — Painel evolutivo dos tempos médios até o recebimento da
amostra de acordo com os meses dos anos estudados.
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Analisando a estatistica descritiva de todos os anos apresentada na
Tabela 3, constata-se que o tempo médio entre a coleta e o recebimento da
amostra foi de 10,8 dias com desvio padrao de 6,2 dias; a mediana foi de 9,0
dias e revela que metade das criancas tinham 9 dias de vida quando a amostra
foi recebida. O menor tempo de recebimento foi 0,0 dias, isto é, recebido no dia
da coleta, e o maior com 76,0 dias decorridos da coleta da amostra.

Na mesma Tabela 3, o tempo de processamento da amostra em
2005 variou de 3 a 25 dias, com média de 11,4 dias e desvio padrao de 3,6
dias com metade das amostras processadas em 11 dias. Em 2006, 50% das
amostras foram processadas em 6 dias variando entre 2 e 18 dias, com média
de 7,1 dias e desvio padrao de 2,9 dias. E em 2007, atingiu o tempo maximo de
10 dias sendo a média e a mediana de 5 dias.

A Figura 9 mostra a variacdo do tempo médio de processamento da

amostra ao longo dos meses dos anos de 2005, 2006 e 2007.
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Figura 9 — Painel evolutivo dos tempos médios de processamento da
amostra de acordo com os meses dos anos estudados.
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Analisando o conjunto das estatisticas anuais, verifica-se que o tempo
médio de processamento da amostra foi de 7,8 dias com desvio padrdo de 3,8
dias. A distribuicdo apresentou mediana igual a 6,0 dias com minimo de 2,0
dias e maximo de 25,0 dias.

Para analise estatistica nao foi considerado o tempo compreendido entre
o fechamento do laudo e o encaminhamento do resultado da amostra para o
responsavel como parte do tempo total. Portanto, o tempo total é o tempo
desde a coleta até o diagnéstico e comunicacao aos pais.

A partir do grafico da Figura 10 é possivel observar a evolucdo dos
tempos médios totais de acordo com os meses dos anos estudados. Para
analise conjunta anual, observa-se que o tempo total médio foi de 28,2 dias
com desvio padrao de 8,9 dias. A mediana foi de 27,0 dias com valor minimo
de 11,0 dias, observados nos anos de 2006 e 2007; e o maximo de 135,0 dias,

observado em 2005.
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Figura 10 — Painel evolutivo dos tempos médios totais de acordo com os meses
dos anos estudados.
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Considerando que o tempo maximo de referéncia para divulgacdo do
resultado do exame ao responsavel seja de 30 dias ou menos; caracterizou-se
o recebimento do resultado pelos responsaveis dentro da idade de referéncia.
Os resultados estao apresentados na Tabela 5 e a distribuicao percentual em

forma de grafico na Figura 11.

Tabela 5 - Distribuicdo percentual do tempo total em relacdo a idade de

referéncia de acordo com os anos avaliados.

Ano
Tempo total 2005 2006 2007 Todos
Até 30 dias 2213 4571 5235 12019

(39,60%) (77,78%) (86,83%) (68,70%)
. . 3375 1306 o 5475

Superior a 30 dias (60,40%) (22,22%) 794 (13,17%) (31,30%)
Total 5588 (100%) 5877 (100%) 6029 (100%) 17494 (100%)

86,83%

77,78%
60,40%
39,60% o Até 30 dias
0O Acima de 30 dias
22,22%
13,17%
2005 2006 2007

Figura 11 - Distribuigbes percentuais em relacdo a idade de referéncia

para o tempo total de acordo com 0s anos.
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A Figura 11 possibilita melhor visualizagcdo do aumento de 96,4% de
2005 para 2006 no numero de laudos emitidos em até 30 dias e de 11,6% de

2006 para 2007.

3.4 Incidéncia das doencas observadas e predominancia do sexo entre as
doencas triadas

O estudo das doencas envolvidas objetivou verificar a freqiéncia de
casos que podem ser diagnosticados por meio do teste de triagem neonatal.
Das doencas estudadas, o teste abrange o diagnostico de HC, PKU e diversas
hemoglobinopatias como a AF. Na interpretacdo para hemoglobinopatias,
pode-se encontrar as seguintes nomenclaturas: diagnéstico dentro do padrao
de normalidade sendo FA, AF, AFA2; o traco falciforme é definido como AFS,
ASF e AS; a Hb FAS* é considerada um padrdao duvidoso entre o traco
falciforme ou a doenca falciforme, estes casos sao encaminhados para analise
com o hematologista que fardo acompanhamento e definirdo um diagnéstico; a
Hb FAIND é considerada traco de hemoglobina indeterminada ou heterozigoto,
esta hemoglobina pode ser uma variante das cadeias a, B ou 8, sendo que a
hemoglobina da cadeia & desaparece na vida adulta (apés 6 meses de vida); o
padrao detectado como Hb FS é considerado diagnéstico provavel de anemia
falciforme; a Hb FABart’'s € considerada como traco de a talassemia, e neste
caso Hb Bart’s encontra-se em concentracéao entre 5% e 10%; a denominacao
de Hb BART'’S, provavel hemoglobina H é sugestivo de doenca da Hb H, neste
caso encontra-se em concentracao entre 20% e 30%; o traco da Hb C séao

denominados FAC e ACF e o traco da Hb D é denominado FAD.



40
Resultados

Das 17494 criangas que tiveram amostra de sangue coletada para
exame entre 2005 e 2007, verificou-se 16703 (95,48%) apresentaram
diagnéstico normal no teste de triagem neonatal e que 356 (2,03%) nasceram
pré-termo (RNPT), sendo por isso ndao analisados, totalizando 17059 criancas
(97,51%). Das 435 criancas restantes, 5 (0,03%) foram positivas para HC, 2
(0,01%) para PKU e 428 (2,45%) casos de hemoglobinopatias, conforme
demonstra a Figura 12 que apresenta a distribuicdo percentual geral da triagem

neonatal no periodo compreendido entre 2005 a 2007.

97,51% 0O Nornal + recém-nascidos pré-
termo )

m Hipotireoidismo congenito

@ Fenilcetonuria

0O Hemoglobinopatias

0,03% 0,01% 2,45%
A P g I
NI + RNPT HC PKU Hb

Figura 12 - Distribuicdo percentual geral do panorama da Triagem Neonatal de
Sao José do Rio Preto no periodo entre 2005 e 2007.

Na distribuicdo dos 428 casos positivos para Hb encontrados na

amostra 13 casos (3,04%) apresentam padrdo de normalidade, 4 casos
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(0,93%) com diagndstico inconclusivo, 5 casos (1,17%) de provavel doenca e
406 casos (94,86%) de outras associacbes hemoglobinicas que sao

apresentados na Tabela 6.

Tabela 6 - Distribuicao de frequéncias e percentual dos resultados obtidos na
triagem neonatal das hemoglobinopatias segundo o tipo. Relativo
ao total de 17494 criancas testadas.

Hemoglobinopatias Frequiéncia (%)
FA® 1(0,01%)
AF® 1 (0,006%)
AFA2® 11 (0,06%)
FAS 271 (1,55%)
AFS 2 (0,01%)
ASF 12 (0,07%)
AS 1 (0,006%)
FSA* 4 (0,02%)
FS 1 (0,01%)
FA IND 22 (0,12%)
FAB'S 1 (0,006%)
FASB’'S 2 (0,01%)
FACB'S 2 (0,01%)
FAC 87 (0,5%)
ACF 3 (0,02%)
FAD 3 (0,02%)
INCL5® 3 (0,02%)
INCL6"™ 1 (0,006%)
Total 428 (2,45%)

(#) = considerados padroes normais de hemoglobinas (Hb FA com baixa concentragdo de Hb A)
(##) = testes inconclusivos
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Em 2005, de um total de 5588 criancas foram observados 5466
(97,82%) casos de normalidade; 110 (1,97%) casos de criancas prematuras;
119 (2,13%) casos de hemoglobinopatias, 1 (0,02%) de HC; e 2 (0,03%) de
PKU. Em 2006, de um total de 5877 criancas avaliadas, 5717 (97,28%)
apresentaram normalidade no teste de triagem neonatal; 137 (2,33%)
nasceram prematuras; 158 (2,69%) apresentaram hemoglobinopatias e foram
constatados somente 2 casos (0,03%) de HC. No ano de 2007, de um total de
6029 criancas analisadas, 5876 (97,46%) apresentaram normalidade; 109
(1,81%) nasceram prematuras; 151 (2,51%) casos de hemoglobinopatias e
somente 2 casos (0,03%) de HC. Em 2006 e 2007 nao foram diagnosticados

casos de PKU.

158 151
2,69% 2,51%
119
2,13%
BHC
o
o
1 2 2 0 2 0
0,02%0,03% 0,03% 9% 0,03% 0%
2005 2006 2007

Figura 13 — Distribuicdo numérica e percentual das doengas encontradas de
acordo com cada periodo estudado.

A distribuicdo do sexo com relacdo as doencas triadas na amostra sao

apresentados na Figura 14, onde dos 5 casos de HC, 2 (40%) eram do sexo
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masculino e 3 (60%) do sexo feminino. Quanto aos casos de PKU os 2 (100%)
eram do sexo masculino. Os casos de hemoglobinopatias apresentaram 206
(48,13%) casos do sexo masculino, 215 (50,23%) casos do sexo feminino e 7

(1,64%) casos nao informados (NI).

215 @ Masculino
B Feminino
O NI

206

2
2 3 0 0 0 7
LAy LZmmr——
Hipotireoidismo Congénito Fenilcetonuria Hemoglobinopatias

Figura 14 — Distribuicdo numérica das doengas encontradas de acordo com o

S€eXo.

3.5 Analise comparativa entre as criancas nascidas e testadas em Sao
José do Rio Preto e regiao de acordo com os bancos de dados utilizados

De acordo com dados dos postos de coletas do municipio de Sao José
do Rio Preto, observa-se que o numero de criangcas testadas diverge do

namero informado sobre as coletas de sangue examinadas. Tal fato pode ser
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explicado pela forma nao padronizada e nao integrada de registro das
informacdes. Problemas comuns de contagem, duplicidade e, até mesmo, de
registro propriamente dito podem estar implicitos na contagem geral. Pelos
dados relativos a coleta de sangue para exame, controlados pela APAE-SP,
foram realizados 17494 testes em Sao José do Rio Preto. Ja pelos dados
obtidos dos postos de coleta (hospitais) o total informado é de 17951 testes,
perfazendo uma diferenga de 457 testes a mais (2,61%).

A analise do quadro comparativo de criancas testadas e nascidas vivas
em Sao José do Rio Preto e regiao, embasando-se nos dados dos postos de
coleta, esta apoiada na Tabela 7, a qual mostra resultados relativos as criancas
testadas em Sao José do Rio Preto e regido, de acordo com ambas as fontes

de informacdes acessadas.

Tabela 7 - Diferenca percentual entre os dados coletados (analisados) obtidos
na APAE-SP e os dados observados nos registros dos postos de

coleta.
Ano Criancas testadas
Diferenca
Coleta de sangue Postos de Coleta percentual
(APAE) (hospitais)
2005 5588 5790 3,61%
2006 5877 6043 2,82%
2007 6029 6118 1,47%
2005 a 2007 17494 17951 2,61%

De acordo com os dados da Tabela 7, verifica-se que a maior diferenga

percentual é referente ao ano de 2005 (3,61%), sendo que essa diferenca
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decresce ao longo dos anos analisados.

Os dados da Tabela 7 serviram de base para a analise do quadro
comparativo de criangas nascidas e testadas em Sao José do Rio Preto e
regido. A Tabela 8 traz os resultados da distribuicdo percentual dos
nascimentos e dos testes de triagem neonatal realizados por ano de acordo
com os dados da APAE-SP e dos postos de coletas (hospitais do municipio de

José do Rio Preto).

Tabela 8 - Distribuicdo percentual das criangas testadas residentes em Sao
José do Rio Preto e residentes na regiéo.

Criancas testadas

Nascidos Residentes em Residentes na

Ano vivos Rio Preto regiao Total
2005 4810 4602 (79,48%) (28j582§ ) 5790
2006 4710 4735 (78,36%) (2} %%% ) 6043
2007 4811 4632 (75,71%) (21,42%?,/0) 6118
2005 a 2007 14331 (7173:2230) (22,9188%/0) 17951

Os dados da Tabela 8 revelam que houve um aumento do nimero de
testes realizados em criancas que residem na regiao de Sao José do Rio Preto.
Em 2005, 20,52% das criancas testadas residiam na regiao e, esse percentual
aumentou para 24,29% em 2007.

Ainda sobre a Tabela 8, é importante salientar que a fidelidade dos
resultados pode estar comprometida pela divergéncia de informacgdes entre as

bases de dados acessadas. Percebe-se que nos anos de 2005 e 2007, o
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namero de criangas testadas residentes em Sao José do Rio Preto é inferior ao
namero de nascidos vivos na cidade. Em contrapartida, no ano de 2006, o
namero de criancas testadas e residentes na cidade é superior ao numero de
nascimentos.

A Figura 15 mostra a evolucdo do numero de criancas testadas
residentes na cidade de Sao José do Rio Preto e na regido de acordo com o0s

dados dos postos de coleta de Sdo José do Rio Preto.

79,48%

78,36% 75,71%

O Residentes Sao José
do Rio Preto

O Residentes na regiao

21,64% 24,29%

20,52%

2005 2006 2007

Figura 15 - Evolucéo percentual das criancas testadas residentes em Rio Preto

e residentes na regiao de acordo com cada periodo estudado.
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4 DISCUSSAO

A Triagem Neonatal € um meio de diagnosticar precocemente doencas
congénitas que ndo apresentam sintomas no periodo neonatal.®¥ No Brasil a
Portaria Ministerial n? 822/2001"® que regulamenta a deteccdo precoce das
doencgas genéticas inclusas no PNTN determina que cada estado deve ter ao
menos uma unidade de referéncia que realize triagem neonatal para HC, PKU,

%588 O teste conhecido como “teste do pezinho” é

Hemoglobinopatias e FC.{
realizado com gotas de sangue obtidas pela puncdo do calcanhar do RN e
colhidas em papel filtro, de preferéncia entre o 32 e o 72 dia de vida.!"®

O PNTN objetiva que o rastreamento tenha cobertura de 100%, ou seja,
que 100% dos nascidos vivos sejam rastreados para se estabelecer o
diagnéstico e iniciar o atendimento médico e tratamento das criancas
detectadas com qualquer uma das doencas triadas,®” uma vez que a
importancia destas doencas na saude publica e nas irreversiveis repercussoes
que estas podem provocar nos individuos afetados podem ser minimizados
com diagnéstico e intervengao precoces facilitadas pela triagem neonatal.®®

O programa de triagem no Brasil, devido aos diferentes niveis de
organizacao das redes assisténcias de cada Estado, da variagdo percentual de
cobertura e das diversidades das caracteristicas populacionais existentes no

5)

pais,® é organizado em trés fases de implantacéo, sendo a fase | detecgéo de

HC e PKU, fase Il HC, PKU e AF e outras hemoglobinopatias e fase Ill para

detecgdo de HC, PKU, AF e outras hemoglobinopatias e FC.¢>%®)



49
Discussao

O municipio de Sao José do Rio Preto, foco deste estudo, faz parte do
programa estabelecido no Estado de Sao Paulo e se encontra em fase Il, ou
seja, detectando HC, PKU e AF e outras hemoglobinopatias.

HC é um distarbio metabdlico sistémico, caracterizado pela deficiéncia

da producdo de horménios tireoideanos.”

e representa uma das causas mais
comuns de retardo mental passivel de prevencgéo.'®

Os horménios tireoideanos sao fundamentais na organogénese do
sistema nervoso central até os dois anos de vida, contribuindo para a formacao
do cértex cerebral, auditivo, hipocampo e cerebelo. Dessa forma o feto fica
protegido pelos hormbnios maternos até o nascimento. Ap6s os dois anos 0s
recém-nascidos ndo detectados apresentardo deficiéncia fisica e mental."”

O HC tem uma incidéncia ao redor de 1:4000 nascidos vivos.'>'7:2227)
Os sinais clinicos sao inespecificos e aparentemente todos os bebés sao
normais. A sintomatologia € mais evidente em torno dos trés meses de vida,
quando os danos neuroldgicos j4 podem estar estabelecidos.?"

Segundo os dados de literatura, a prevaléncia é maior no sexo feminino
do que no sexo masculino (2:1).2'?2 Em nosso estudo, encontramos
predominancia no sexo feminino (1,8:1). Alguns indices apontados por estudos
brasileiros demonstram a incidéncia de 1:4375 no Estado de Minas Gerais,®®
1:3177 em Santa Catarina,®” 1:4850 em Sergipe.”” Em nosso estudo,
encontramos 1 caso em 2005 para 5588 nascidos vivos (incidéncia de 1:5588),

2 casos em 2006 para 5877 nascidos vivos (incidéncia de 1:2939) e 2 casos

em 2007 para 6029 nascidos vivos, com incidéncia de 1:3014 nascidos vivos,
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totalizando uma incidéncia de 1:3499 no periodo estudado compativeis aos
dados da literatura.

A PKU é definida como erro inato no metabolismo do aminoacido
fenilalanina (Phe)" causada pela mutacdo do gene que codifica a enzima
hidroxilase fenilalanina (PAH) ativada no figado e, que responde pela
transformagao da fenilalanina em tirosina.®%-3":6®)

A PKU apresenta uma incidéncia aproximada em criancas americanas
de 1:15000%? e 1:13500 a 1:19000 nascidas vivas®" com predominancia entre
brancos e nativos americanos e baixa em negros, hispanicos e asiaticos.®"%?
O estudo apontou presenca de 2 casos de PKU em 2005 e nenhum caso nos
anos de seguimento do levantamento, apresentando assim incidéncia total de
1:8747, elevada quando comparada as incidéncias relatadas na literatura.

Apresenta como  sinais  clinicos  retardo  mental,®'%23840
hipopigmentacdo da pele, atraso no desenvolvimento geral e intelectual

(38)

severo,”” microcefalia, atraso na fala, epilepsia, eczema e anormalidades

comportamentais.®'3240)

Hemoglobinopatias resultam de mutagdes nos genes que codificam as
cadeias globinicas alfa e beta da molécula de hemoglobina e, atualmente, ja
sdo descritas mais de 1200 mutacbes nos genes dessas cadeias, sendo as
mais frequentes e clinicamente significantes as variantes estruturais para as
hemoglobinas S e C."27%

Os portadores de AF apresentam homozigose para o gene da

hemoglobina S (SS) que podem combinar com outras anormalidades

hereditarias das hemoglobinas em variantes estruturais, como a hemoglobina
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C, hemoglobina D, talassemia gerando combinacbes que também séao
sintomaticas e denominadas, respectivamente, hemoglobinopatia SC,
hemoglobinopatia SD, S/talassemia. No conjunto, todas essas formas
sintomaticas do gene da HbS, em homozigose ou em combinagédo, sao
conhecidas como Doencas Falciformes e caracterizam-se pela presenca de
HbS = 50% na eletroforese de hemoglobina.”® Além dessas
hemoglobinopatias, o teste de triagem também detecta a hemoglobina BART'S
que esta presente somente em pacientes portadores de alfa-talassemia./’*"®

Devido a grande heterogeneidade genética da populacao brasileira, o
maior estudo de prevaléncia de hemoglobinopatias no Brasil, por Naoum em
1987, demonstrou que 3,08% dos individuos analisados apresentavam padrdes
hemoglobinicos alterados e frequéncia de 0,04% de anemia falciforme."27376)
Contudo, estudo de Sommer et al.”® na populacdo do Rio Grande do Sul
apontam prevaléncia de 1,4% de padrdes hemoglobinicos alterados e 0,08%
de casos de anemia falciforme e Almeida et al.®¥ apontam alta incidéncia na
populacdo da Bahia em 2003 com 0,15% de casos de anemia falciforme
detectados. Este estudo apresentou uma prevaléncia de 2,45% de
hemoglobinopatias e 0,006% de anemia falciforme. Essas variagdes podem ser
justificadas pela maior prevaléncia em afro-descendentes e pela populacédo
brasileira apresentar diferentes origens étnicas e diversificado grau de
miscigenacdo, o que torna a triagem das hemoglobinopatias um problema de
saude publica.

De acordo com a Portaria GM/MS 822,"® orienta-se que toda crianca

nascida em territério nacional tém o direito a triagem neonatal e que este deve
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ocorrer em tempo maximo de 30 dias, sendo o periodo ideal entre o0 32 e 7°
dias de vida.

Estudos, como o desenvolvido no Estado do Para por Benevides et al."®
apontam que a coleta foi realizada 48,1% dos casos em até trinta dias de vida
e 37,4% acima de 30 dias e 14,5% nao foi informado. Almeida et al.,*” em
estudo na Bahia, demonstraram que somente 14,5% da coleta foi realizado em
até 7 dias, 63,9% de 8 a 30 dias e 21,6% com mais de 30 dias. Em nosso
estudo a coleta foi realizada até 7 dias em 37,45% dos recém-nascidos
testados e 62,55% com idade superior a 7 dias. Contudo apenas 0,89% destes
realizaram o teste apds 30 dias de vida.

Desta comparacdo, pode-se concluir que a maioria dos casos triados
observados no estudo superou a orientacdo ideal da coleta ser realizada em
até 7 dias, embora a quase totalidade tenha sido realizada em menos de 30
dias. Estes dados coletados vindo de um dos estados mais desenvolvidos do
pais causam preocupacao, fato este justificado pela falta de campanhas em
massa orientado sobre o periodo ideal para a coleta.

Entretanto, observou-se um aumento significativo de exames sendo
realizados dentro dos 30 dias (tempo total), 0 que sugere que acgdes de
melhorias no processo de analise das amostras tenham surtido efeito,
principalmente considerando que o numero de criangas nascidas vivas e
testadas aumentou, conforme ja mencionado anteriormente.

O indice de cobertura observada em estudos da literatura foi de 81% em
Santa Catarina, 72% em Sergipe, 71,52% na Bahia e 93,2% em

64,65,67,70

Maringa.' ) Os resultados do estudo apontam uma cobertura em 2005 de
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116,17%, em 2006 de 124,78% e 125,32% em 2007, perfazendo média
percentual de 122,09% de cobertura total durante o periodo estudado.
Observa-se que o numero de criancas testadas é superior ao numero de
nascidas vivas, tal fato pode ser explicado pela forma ndo padronizada e nao
integrada de registro das informagdes. Outro fator que contribui para essa
disparidade é que gestantes procedentes de outras localidades realizam seus
partos no municipio, sendo seus recém-nascidos aqui testados e codificados
como sendo de S&o José do Rio Preto.

Diante das dificuldades e limitacbes encontradas para a realizacédo deste
estudo enumeram-se abaixo algumas sugestdes para beneficiar estudos
futuros, bem como a rotina diaria da pratica do Programa de Triagem Neonatal

no municipio:

1. Implantagéo de software com interface junto ao laboratério de referéncia
para unificacdo das informacdes relativas ao programa evitando com
isso divergéncias e duplicidade na captacao de dados, bem como a
informacdo da procedéncia do RN, uma vez que nem sempre 0S
nascidos no municipio sdo de puérperas residentes no mesmo, obtendo-
se indices estatisticos mais precisos e fidedignos possibilitando
visualizar resultados reais do programa do municipio e da regiéo.

2. Criacao de um fluxo de captacdo dos exames realizados nos postos de
coleta para catalogacdo e encaminhamento ao laboratério do centro de
referéncia por uma logistica mais rapida alcancada por meio de

parcerias com empresas areas € rodoviarias € 0 municipio; com a
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finalidade de reduzir o tempo total do processo, agilizando com isso o
diagndstico e inicio de tratamento quando necessario.

Campanhas de divulgacdo para conscientizacdo da populacdo da
importancia da realizacdo do “teste do pezinho” em forma de folders
explicativos a serem ofertados durante o acompanhamento pré-natal.
Maior envolvimento e integracdo das equipes de saude que participam
do programa nao somente no treinamento pratico, mas, na
conscientizacdo da sua responsabilidade durante todo o processo até a

confirmacéao do diagnéstico.
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5 CONCLUSOES

Os Programas de Triagem Neonatal sdao de suma importancia na
deteccdo precoce de doencas e no estabelecimento do tratamento. As

conclusdes do presente estudo foram:

e O numero de criancas testadas é superior ao nimero de nascidas
vivas no municipio, atingindo uma cobertura acima de 100%, o que
pode ser explicado pela falta de padronizacdo nos registros dos RNs

de puérperas do municipio e da regiao;

e A analise do fluxo do programa e a idade das criangcas na coleta
encontram-se dentro do periodo preconizado como adequado,

contudo nao como periodo ideal;

e Das doencas triadas, apenas PKU apresentou-se acima da

incidéncia relatada na literatura;

e A predominancia do sexo entre as doencgas triadas encontra-se em

conformidade com a literatura.
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7 APENDICE

FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO

Autarquia Estadual - Lei n.° 8899 de 27/09/94
(Reconhecida pelo Decreto Federal n.° 74.179 de 14/06/74)

Parecer n.° 015/2006
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O Protocolo n° 0724/2006 sob a responsabilidade de Milene
Ribeiro, com o titulo "Contribuigdo ao estudo da triagem neonatal em Sdo José
do Rio Preto”, estd de acordo com a Resolugdo CNS 196/96 e foi aprovado por
esse CEP.

Lembramos ao senhor(a) pesquisador(a) que, no cumprimento da
Resolugdo 251/97, o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) deverd receber
relatérios semestrais sobre o andamento do Estudo, bem como a qualquer
tempo e a critério do pesquisador nos casos de relevancia, além do envio dos
relatos de eventos adversos, para conhecimento deste Comité. Salientamos
ainda, a necessidade de relatério completo ao final do Estudo.

Sdo José do Rio Preto, 13 de fevereiro de 2006.

~

a
Prof. Dr. An'ro(iv

Coordenador do CEP/FAMERP

Av. Brigadeiro Faria Lima, 5416 - 15090-000 - Sdo0 José do Rio Preto - SP - Brasil
Tel. (17) 3201-5700 - Fax (17) 3229-1777 - www.famerp.br
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8 ANEXO
Portaria GM/MS n.2 822, de 06 de junho de 2001.

O Ministro de Estado da Saude no uso de suas atribuigbes legais, Considerando o
disposto no inciso Il do Artigo 10 da Lei n? 8069, de 13 de julho de 1990, que
estabelece a obrigatoriedade de que os hospitais e demais estabelecimentos de
atengao a saude de gestantes, publicos e particulares, procedam a exames visando o
diagnéstico e terapéutica de anormalidades no metabolismo do recém -nascido, bem
como prestar orientacdo aos pais;

Considerando a necessidade de definir, claramente, a que exames para detecgao de
anormalidades no metabolismo do recém-nascido se refere o texto legal
supramencionado, com o propdsito de, ao nomina-los, permitir o desenvolvimento de
uma politica mais adequada de controle e avaliagdo sobre o processo e de garantir
gue os exames sejam efetivamente realizados;

Considerando a Portaria GM/MS n® 22, de 15 de janeiro de 1992, que trata do
Programa de Diagnéstico Precoce do Hipotireoidismo Congénito e Fenilcetondria;
Considerando a necessidade de ampliar o acesso a Triagem Neonatal no Pais e
buscar a cobertura de 100% dos recém-nascidos vivos, cumprindo assim os principios
de equidade, universalidade e integralidade que devem pautar as agées de saude;
Considerando a necessidade de definir e ampliar a gama de doengas congénitas a
serem, prioritariamente, incluidas na Triagem Neonatal no Pais e que isso seja feito
dentro de rigorosos critérios técnicos que levem em conta, entre outros aspectos, a
sua freqUiéncia na populagdo, possibilidade de tratamento e beneficios gerados a
saude publica;

Considerando a diversidade das doencas existentes e a necessidade de definir
critérios de eleicdo daquelas que devam ser inseridas num programa de triagem
neonatal de caracteristicas nacionais, como o fato de nado apresentarem
manifestacdes clinicas precoces, permitirem a detecgdo precoce por meio de testes
seguros e confidveis, serem amenizdveis mediante tratamento, serem passiveis de
administragdo em programas com logistica definida de acompanhamento dos casos —
da deteccao precoce, diagnéstico definitivo, acompanhamento clinico e tratamento e,
por fim, terem uma relacdo custo/beneficio economicamente viavel e socialmente
aceitavel;

Considerando a necessidade de complementar as medidas ja adotadas pelo Ministério
da Saude no sentido de uniformizar o atendimento, incrementar o custeio e estimular,
em parceria com os estados, Distrito Federal e municipios, a implantagdo de um
Programa Nacional de Triagem Neonatal;

Considerando a necessidade de prosseguir e incrementar as politicas de estimulo e
aprimoramento da Triagem Neonatal no Brasil e de adotar medidas que possibilitem o
avango de sua organizagao e regulagdo e que isso tenha por base a implantagéo de
Servigcos de Referéncia em Triagem Neonatal / Acompanhamento e Tratamento de
Doengas Congénitas;

Considerando que estes Servigcos devem ser implantados e se constituir em
instrumentos ordenadores e orientadores da atencao a saude e estabelecer acdes que
integrem todos os niveis desta assisténcia, definam mecanismos de regulacao e criem
os fluxos de referéncia e contra-referéncia que garantam o adequado atendimento,
integral e integrado, ao recém-nascido, e Considerando a necessidade de ampliar as
medidas e os esfor¢os para que se criem 0s meios capazes de produzir a reducao da
morbi-mortalidadade relacionadas as patologias congénitas no Brasil, resolve:
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Art. 1° Instituir, no ambito do Sistema Unico de Saude, o Programa Nacional de
Triagem Neonatal / PNTN.

§ 12 O Programa ora instituido deve ser executado de forma articulada pelo Ministério
da Saude e pelas Secretarias de Saude dos estados, Distrito Federal e municipios e
tem por objetivo o desenvolvimento de agbes de triagem neonatal em fase preé-
sintomatica, acompanhamento e tratamento das doengas congénitas detectadas
inseridas no Programa em todos 0s nascidos-vivos, promovendo O acesso, O
incremento da qualidade e da capacidade instalada dos laboratérios especializados e
servigos de atendimento, bem como organizar e regular o conjunto destas ac¢des de
saude;

§ 2° O Programa Nacional de Triagem Neonatal se ocupara da triagem com deteccao
dos casos suspeitos, confirmagao diagnéstica, acompanhamento e tratamento dos
casos identificados nas seguintes doencas congénitas, de acordo com a respectiva
Fase de Implantagdo do Programa:

a - Fenilcetondria;

b - Hipotireoidismo Congénito;

¢ - Doencas Falciformes e outras Hemoglobinopatias;

d - Fibrose Cistica.

§ 3° Em virtude dos diferentes niveis de organizacdo das redes assistenciais
existentes nos estados e no Distrito Federal, da variagao percentual de cobertura dos
nascidos-vivos da atual triagem neonatal e da diversidade das caracteristicas
populacionais existentes no Pais, o Programa Nacional de Triagem Neonatal sera
implantado em fases, estabelecidas neste ato.

Art. 2° Estabelecer as seguintes Fases de Implantacao do Programa Nacional de
Triagem Neonatal:

- Fase | - Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito

Compreende a realizacdo de triagem neonatal para fenilcetonuria e hipotireoidismo
congénito, com a deteccdo dos casos suspeitos, confirmacdo diagndstica,
acompanhamento e tratamento dos casos identificados. Os estados e o Distrito
Federal deverao garantir a execucao de todas as etapas do processo, devendo, para
tanto, organizar uma Rede de Coleta de material para exame (envolvendo os
municipios) e organizar/cadastrar o(s) Servigo(s) Tipo | de Referéncia em Triagem
Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doencas Congénitas que garantam a
realizacdo da triagem, a confirmacdo diagnéstica e ainda o adequado
acompanhamento e tratamento dos pacientes triados;

- Fase Il - Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito + Doengas Falciformes e outras
Hemoglobinopatias

Compreende a realizagdo de triagem neonatal para fenilcetonuria, hipotireoidismo
congénito, doengas falciformes e outras hemoglobinopatias, com a deteccao dos
casos suspeitos, confirmacao diagnéstica, acompanhamento e tratamentos dos casos
identificados. Os estados e o Distrito Federal deverao garantir a execugao de todas as
etapas do processo, devendo, para tanto, utilizar a rede de coleta organizada/definida
na Fase | e organizar/cadastrar o(s) Servico(s) Tipo Il de Referéncia em Triagem
Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doencas Congénitas que garantam a
realizagdo da triagem, a confirmagdo diagnéstica e ainda o adequado
acompanhamento e tratamento dos pacientes triados;

- Fase Il - Fenilcetonuaria, Hipotireoidismo Congénito, Doencas Falciformes e outras
Hemoglobinopatias + Fibrose Cistica Compreende a realizagdo de triagem neonatal
para fenicetonudria, hipotireoidismo congénito, doengas falciformes, outras
hemoglobinopatias e fibrose cistica com a deteccao dos casos suspeitos, confirmagao
diagnéstica, acompanhamento e tratamento dos casos identificados. Os estados e o
Distrito Federal deverdo garantir a execugao de todas as etapas do processo,
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devendo, para tanto, utilizar a rede de coleta organizada na Fase | e
organizar/cadastrar o(s) Servico(s) Tipo Il de Referéncia em Triagem
Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doengas Congénitas que garantam a
realizacdo da triagem, a confirmacdo diagnéstica e ainda o adequado
acompanhamento e tratamento dos pacientes triados.

Art. 3° Estabelecer, na forma do Anexo | desta Portaria e em conformidade com as
respectivas condigdes de gestao e a divisao de responsabilidades definida na Norma
Operacional de Assisténcia a Saude — NOAS-SUS 01/2001, as competéncias e
atribuicGes relativas a implantagdo/gestédo do Programa Nacional de Triagem Neonatal
de cada nivel de gestao do Sistema Unico de Saude.

Art. 4° Estabelecer, na forma do Anexo Il desta Portaria, os critérios/exigéncias a
serem cumpridas pelos estados e pelo Distrito Federal para habilitagdo nas Fases de
Implantagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal definidas no Artigo 2° desta
Portaria.

Art. 5 Determinar as Secretarias de Saude dos estados, Distrito Federal e dos
municipios, de acordo com seu nivel de responsabilidade no Programa, que
organizem Redes Estaduais de Triagem Neonatal que seréo integradas por:

a - Postos de Coleta;

b - Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal/ Acompanhamento e Tratamento de
Doengas Congénitas Tipo |, Il ou lll;

§ 1° Compete aos municipios a organizacao/estruturacao/ cadastramento de tantos
postos de coleta quantos forem necessarios para a adequada cobertura e acesso de
suas respectivas populagdes, sendo obrigatéria a implantacao de pelo menos 01 (um)
Posto de Coleta por municipio (municipios em que ocorram partos), em conformidade
com o estabelecido no Anexo Il desta Portaria;

§ 2° Compete aos estados e ao Distrito Federal a organizagdo das Redes Estaduais
de Triagem Neonatal, designando um Coordenador Estadual do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, articulando os Postos de Coleta Municipais com o(s) Servigo(s) de
Referéncia, os fluxos de exames, a referéncia e contra-referéncia dos pacientes
triados;

§ 32 Compete, ainda, aos estados e ao Distrito Federal a
organizacao/estruturacao/cadastramento de Servico(s) de Referéncia em Triagem
Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doengas Congénitas, de acordo com a
Fase de implantagdo do Programa, respectivamente de Tipo I, Il ou Ill, que estejam
aptos a realizar a triagem, a confirmagdo diagnéstica, o acompanhamento e
tratamento das doencas triadas na Fase de Implantagdo do Programa em que o
estado estiver, em conformidade com o estabelecido no Anexo Il desta Portaria,
sendo obrigatéria a implantacdo de pelo menos 01 (um) Servico de Referéncia por
estado no tipo adequado a sua Fase de Implantagdo do Programa.

Art. 6° Aprovar, na forma do Anexo Il desta Portaria, as Normas de Funcionamento e
Cadastramento de Postos de Coleta e de Servicos de Referéncia em Triagem
Neonatal/Acompanhamento e Tratamento de Doengas Congénitas.

Art. 7° Estabelecer que os estados e o Distrito Federal, para que possam executar as
atividades previstas no Programa Nacional de Triagem Neonatal, deverdo se habilitar,
pelo menos, na Fase | de Implantagdo do Programa, até o Ultimo dia util da
competéncia agosto/2001.
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Art. 82 Excluir, da Tabela do Sistema de Informacées Ambulatoriais - SIA/SUS, a
contar da competéncia setembro/2001, o procedimento de codigo 11.052.11-2 — Teste
de Triagem Neonatal (TSH e Fenilalanina).

Art. 92 Incluir, na Tabela do Sistema de Informacdes Ambulatoriais - SIA/SUS, a contar
da competéncia setembro/2001, os seguintes procedimentos:

07.051.03-4 Coleta de Sangue para Triagem Neonatal 0,50;

11.201.01-0 Dosagem de Fenilalanina e TSH (ou T4) 11,00;

11.202.01-7 Dosagem de Fenilalanina e TSH (ou T4) e Deteccdo de Variantes de
Hemoglobina 19,00;

11.203.01.3 Dosagem de Tripsina Imunorreativa 5,00;

11.211.01-6 Dosagem de Fenilalanina (controle / diagnéstico tardio) 5,00;

11.211.02-4 Dosagem de TSH e T4 livre (controle / diagnéstico tardio) 12,00;
11.211.03-2 Deteccao de Variantes da Hemoglobina (diagnéstico tardio) 8,00;
11.211.04-0 Deteccdo Molecular de Mutagdo das Hemoglobinopatias (confirmatério)
60,00;

11.211.05-9 Deteccao Molecular para Fibrose Cistica (confirmatério) 60,00;
38.071.01-0 Acompanhamento em SRTN a Pacientes com Diagnéstico de
Fenilcetonuria 25,00;

38.071.02-9 Acompanhamento em SRTN a Pacientes com Diagnéstico de
Hipotireoidismo Congénito 25,00.

9 Diagnostico de Hipotireoidismo Congénito

38.071.03-7 Acompanhamento em SRTN a Pacientes com Diagnéstico de Doencas
Falciformes e Outras Hemoglobinopatias 25,00;

38.071.04-5 Acompanhamento em SRTN a Pacientes com Diagnéstico de Fibrose
Cistica 25,00.

§ 12 A Secretaria de Assisténcia a Saude/SAS definira, em ato proéprio, os
servigos/classificagdo a que estardo vinculados os procedimentos ora incluidos, suas
compatibilidades, instrugbes de realizacdo e cobranga bem como outras orientacdes
necessarias a sua plena implementagao;

§ 2° Os procedimentos ora incluidos somente poderdo ser realizados/cobrados por
aqueles servigcos habilitados para tal, de acordo com a Fase de Implantagdo do
Programa em que o estado estiver, em conformidade com as normas complementares
a esta Portaria a serem publicadas em ato da Secretaria de Assisténcia a Saude/SAS.

Art. 10 Definir recursos financeiros a serem destinados ao financiamento das
atividades estabelecidas nesta Portaria no montante de R$ 35.000.000,00 (trinta e
cinco milhdes de reais), sendo que destes, R$ 11.000.000,00 (onze milhdes de reais)
correspondem a recursos adicionais aos atualmente despendidos na Triagem
Neonatal.

§ 1° Os recursos adicionais de que trata o caput deste Artigo serdo disponibilizados
pelo Fundo de Acgbes Estratégicas e Compensacdo — FAEC, sendo que sua
incorporagao aos tetos financeiros dos estados ocorrera na medida em que estes se
habilitarem nas respectivas Fases de Implantagdo do Programa Nacional de Triagem
Neonatal, em conformidade com o estabelecido nesta Portaria.

§ 2° Os recursos orcamentarios de que trata esta Portaria correrdo por conta do
orcamento do Ministério da Saude, devendo onerar os Programas de Trabalho:
10.302.0023.4306 — Atendimento Ambulatorial, Emergencial e Hospitalar em regime
de Gestao Plena do Sistema Unico de Saude — SUS; 10.302.0023.4307 — Atendimento
Ambulatorial, Emergencial e Hospitalar prestado pela Rede Cadastrada no Sistema
Unico de Saude — SUS.
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Art. 11 Determinar que a Secretaria de Assisténcia a Saude elabore e publique o
Manual de Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de
Triagem Neonatal e adote as demais medidas necessarias ao fiel cumprimento do
disposto nesta Portaria, definindo, se for o caso, a inclusdo/alteragédo de
procedimentos/medicamentos nas Tabelas do SIA/SUS e SIH/SUS, pertinentes a
adequada assisténcia aos pacientes, determinagdo extensiva as disposigoes
constantes deste ato.

Art. 12 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagéo, com efeitos financeiros
a contar da competéncia setembro/2001.

JOSE SERRA
Ministro da Saude



