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O Programa Nacional de Triagem Neonatal - PNTN, criado em 6 de junho
de 2001, é considerado um programa de grande importincia nacional e de
sucesso no Sistema Unico de Satide por contemplar os principios e diretrizes
fundamentais do SUS, uma vez que:

» E um programa de grande abrangéncia, tendo atingido no ano de 2014
mais de 84% de cobertura dos nascidos vivos brasileiros na rede ptblica;

» Estd implantado em todos os estados brasileiros, sendo coordenado pelas
Secretarias de Estado da Satide e operacionalizado pelas Secretarias Mu-
nicipais de Satde;

» Privilegia os principios da universalidade, equidade, integralidade, preser-
va¢do da autonomia e igualdade da atengdo a satde;

» Tem a Atencdo Bésica como porta de entrada preferencial no sistema de
satde;

» Estd inserido nas Redes de Atencdo a Satde - RAS, com destaque para a
Rede Cegonha e a Rede de Cuidado a Pessoa com Deficiéncia;

» As pessoas com distarbios e doencgas detectadas sdo acompanhadas por
equipes multidisciplinares em servicos especializados, visando a sua sau-
de integral, redugdo da morbimortalidade e melhoria da qualidade de vida.

Todos os objetivos, diretrizes e estratégias do programa exigem responsa-
bilidade das trés esferas de gestdo, Federal, Estadual e Municipal, além dos
técnicos envolvidos, na busca dos melhores indicadores do programa e o atin-
gimento da melhoria das condicdes de satide desse grupo de pacientes detec-
tados no PNTN. E uma politica transversal que prevé acdes compartilhadas
tanto na Atencdo Basica como na Média e Alta Complexidade.

E com satisfacdo que publicamos a nova versio do Manual Técnico da Tria-
gem Neonatal Bioldgica, e trazemos como novidade um capitulo especial so-
bre coletas em recém-nascidos pré-termos, de baixo peso ao nascer e grave-
mente enfermos.

Agradecemos as contribuicdes vindas dos profissionais que participaram do
grupo tematico de discussio sobre o Manual de Normas Técnicas e do grupo te-
matico de discussdo sobre coletas em casos especiais: prematuros e internados



em UTI neonatal, no evento “Semindario de Resultados do Diagnostico Situa-
cional do PNTN”, realizado nos dias 17 e 18 de abril de 2013, em Brasilia, DF.

A distribuicio desta edi¢do do manual, apés 15 anos de implantagio do
programa nos estados, representa uma nova fase do Programa Nacional de
Triagem Neonatal, que vive em permanente aperfeicoamento, em beneficio
da populagio brasileira.

Coordenacdo-Geral de Sangue e Hemoderivados



A satde da crianca no Brasil, nas Gltimas duas décadas, apresenta notaveis
avancos, com destaque para a reduc¢do da mortalidade na infancia (< 5 anos),
passando de 62 dbitos em 1990 a 14 6bitos em 2012, para cada 1.000 nascidos
vivos. Uma redugido de 77% na mortalidade infantil, uma das maiores do
mundo segundo o Fundo das Na¢des Unidas para a Infancia (UNICEF), o que
permitiu ao pais o cumprimento do Objetivo de Desenvolvimento do Milénio
n° 4, com trés anos de antecedéncia. Entretanto, a meta de garantir a toda
crianca brasileira o direito a vida e a satide ainda n3o foi alcancada.

Considerando a importancia de dar continuidade as estratégias para preven-
¢do de varios agravos na infancia e para redu¢io da morbimortalidade infantil,
o Ministério da Satde aprovou, em dezembro de 2014, a Politica Nacional de
Atencio Integral a Satide da Crianga (PNAISC - PT GM/MS n° 1.130, de 5 de
agosto de 2015), com o objetivo de promover e proteger a satide da crianga e o
aleitamento materno, mediante a atenc¢3o e o cuidado integral e integrado, da
gestacdo até os nove anos de vida, com especial ateng¢do a primeira infincia e
a areas e populagdes de maior vulnerabilidade, visando a reducio da morbi-
mortalidade e contribuindo, assim, para a garantia dos direitos humanos e da
qualidade de vida e o exercicio da cidadania.

Para garantia da atengdo integral a satide da crianga faz-se necessaria a arti-
culagio dessa politica com as demais politicas de satide, sociais e de educagio,
da assisténcia social e de investimentos socioeconémicos, contando com a
contribui¢3o e o envolvimento de trabalhadores, familias, cuidadores, ges-
tores, redes sociais, conselhos de direitos e de protecdo, ratificando assim a
importincia da participa¢do da sociedade, em instancias deliberativas, nas trés
esferas de governo.

A politica da Satide da Crianca esta estruturada em sete eixos estratégicos,
com a finalidade de orientar e qualificar as a¢des e servicos de satde da crianca
no territério, considerando os determinantes sociais e condicionantes para
garantir o direito a vida e a satide. Sao eixos da PNAISC: Aten¢ao Humanizada
a Gestagdo, ao Parto-Nascimento e ao Recém-Nascido; Aleitamento Materno e
Alimentacdo Complementar Saudavel; Desenvolvimento Integral da Primeira
Infancia — DPI; Atencdo Integral a Satide das Criangas com Agravos Prevalen-
tes e Doengas Cronicas; Prevenc¢io de Violéncias, Acidentes e Promogio da



Cultura de Paz; Atencdo Integral a Satide das Criangas com Deficiéncias ou
em Situacdes de Vulnerabilidades; e Prevencio do Obito Infantil e Fetal.

O eixo estratégico Aten¢cdo Humanizada a Gestagao, Parto-Nascimento e ao
Recém-Nascido prioriza a¢des de boas praticas de atencio ao parto e nasci-
mento, ao puerpério e de atengao infantil até os dois anos de vida. Nesse eixo,
entre outras acdes estd enfatizada a adog¢do do 5° Dia de Satde Integral, reco-
mendando, entre o 3° e 0 5° dia de vida do bebé: a avaliagdo das condi¢des de
satide do recém-nascido e da mae; incentivo ao aleitamento materno e apoio
as dificuldades apresentadas; triagem neonatal; aplicagdo das vacinas, para a
puérpera (rubéola) e para a crianga (tuberculose e hepatite B); agendamento
da consulta de pés-parto e planejamento familiar para a m3e, e de acompanha-
mento para a crianca.

O eixo estratégico Atencdo Integral as Criangas com Deficiéncias ou em
Situagdes de Vulnerabilidades prioriza a aten¢ao integral a satde das criangas
com deficiéncia; indigenas; negras, quilombolas, do campo e da floresta e das
aguas; filhos/as de mulheres privadas de liberdade; em situagdo de rua; de
desastres e calamidades e de trabalho infantil.

A populagio brasileira caracteriza-se por uma diversidade de racas, etnias,
povos, religides, culturas, sistemas de produgdo e padrdes tecnolégicos, seg-
mentos sociais e econdmicos, ecossistemas e por uma rica diversidade.

O acesso a triagem neonatal aos recém-nascidos de todas essas populagdes
com todas as suas caracteristicas estd amparado nas politicas: Politica Na-
cional de Atenc¢3o a Satde dos Povos Indigenas (Portaria GM/MS n° 254,
de 2002), Politica Nacional de Satde Integral da Populacio Negra (Portaria
GM/MS n® 992, de 2009), Politica Nacional de Satide Integral das Populagdes
do Campo e da Floresta (Portaria GM/MS n° 2.866, de 2011) e no Plano Na-
cional dos Direitos da Pessoa com Deficiéncia, que tem como finalidade pro-
mover, por meio da integrac3o e articulagdo de politicas, programas e agdes,
o exercicio pleno e equitativo dos direitos das pessoas com deficiéncia. Essas
politicas expressam o compromisso do Governo Federal em garantir o direito
e 0 acesso a atencdo integral a satide por meio do SUS, de acordo com seus
principios e diretrizes, contemplando a diversidade social, cultural, geografica,
histérica e politica. Favorece desse modo a superagio dos fatores que tornam
essas populagdes mais vulneraveis aos agravos de maior magnitude e trans-
cendéncia entre os brasileiros, reconhecendo a eficicia de sua medicina e o
direito desses povos a sua cultura.



E um programa de rastreamento populacional que tem como objetivo geral
identificar distarbios e doencas no recém-nascido, em tempo oportuno, para
intervencio adequada, garantindo tratamento e acompanhamento continuo
as pessoas com diagnostico positivo, com vistas a reduzir a morbimortalidade
e melhorar a qualidade de vida das pessoas. A missio é promover, implantar
e implementar a triagem neonatal no &mbito do SUS, visando ao acesso uni-
versal, integral e equanime, com foco na prevencdo, na intervengdo precoce e
no acompanhamento permanente das pessoas com as doencas do Programa
Nacional de Triagem Neonatal.

O Estatuto da Crianca e do Adolescente, no inciso I1I, do Art. 10, da Lei n.°
8.069, de 13 de julho de 1990, estabeleceu que:

[..] Os hospitais e demais estabelecimentos de aten¢io a satide de ges-
tantes, publicos e particulares, sio obrigados a [...] proceder a exames
visando ao diagnostico e terapéutica de anormalidades no metabolismo
do recém-nascido, bem como prestar orienta¢io aos pais [...].

A Portaria GM/MS n° 822, de 6 de junho de 2001, instituiu, no dmbito do
Sistema Unico de Satide — SUS, o PNTN, que estabelece ac¢des de triagem
neonatal em fase pré-sintomatica em todos os nascidos vivos, acompanha-
mento e tratamento das criangas detectadas nas redes de atenc¢do do SUS. As
doencas que integraram o PNTN naquele momento foram: fenilcetondria,
hipotireoidismo congénito, doenca falciforme e outras hemoglobinopatias e
fibrose cistica. A Portaria GM/MS n° 2.829, de 14 de dezembro de 2012, in-
cluiu a triagem neonatal para hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase no escopo do programa.

Estd em fase de avaliacdo, pelo Ministério da Satde, a proposta de refor-
mulagdo do PNTN, para a inclusido de triagens clinicas: Triagem Neonatal
Ocular - TNO, Teste do Reflexo-Vermelho “teste do olhinho”; Triagem Neo-
natal Auditiva-TNA “teste da orelhinha”; e Triagem da Cardiopatia Congénita
“teste do coragdozinho”.

O aperfeicoamento e ado¢do de modelo de gestio que assegure ao usu-
ario o acesso universal, igualitario, equanime e ordenado as agdes e servi-
¢os de satide do SUS foram definidos pelo Decreto n® 7.508/2011. Esse
Decreto regulamenta a Lei n°® 8.080, de 19 de setembro de 1990, e dispde
sobre a organizag¢do do SUS, o planejamento da satde, a aten¢3o a satide e a



articula¢io interfederativa. A politica deve orientar a gest3o da triagem neona-
tal de forma integrada entre as esferas de gestio (Municipios, Unidades Fede-
radas e Unido) para que possa ser implementada integralmente, articulada as
politicas intersetoriais.

O Ministério da Satde tem concentrado esfor¢os na implantacdo de redes
tematicas e no fortalecimento da atenc¢io basica, por entender que as Redes de
Atencido a Satde (RAS), em especial as Redes Cegonha e de Cuidados a Pessoa
com Deficiéncia, representam um avango na organizagdo do SUS e em seus
resultados. A integralidade da atencdo s6 pode ser amplamente conquistada a
partir das RAS nos diversos territérios.

.7

Sabemos que a triagem neonatal, conhecida como “teste do pezinho”, ja
é socialmente reconhecida como uma efetiva ferramento de prevencio a
satude, e tem a Atencio Basica como porta de entrada no Sistema de Satde.

O termo triagem origina-se do vocabulo francés triage que significa selecao.
Em satde publica, triar significa identificar, em uma populag¢3o assintomatica,
os individuos que estdo sob risco de desenvolver determinada doenga ou distir-
bio e que se beneficiariam de investiga¢do adicional, ac3o preventiva ou terapéu-
tica imediatas. O procedimento de triagem deve ser capaz de alterar a histéria
natural da doenga em uma parcela significativa da populagdo elegivel. A partir
da identificacio por testes especificos, pode-se iniciar o tratamento adequado
visando minimizar riscos ou complicacdes advindas da condi¢3o identificada.

Ao aplicarmos a defini¢do de Triagem Neonatal, estamos realizando essa
metodologia de rastreamento, especificamente na populacdo com idade de 0
a 28 dias de vida.
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A triagem neonatal a partir da matriz biolégica, “teste do pezinho”, é um
conjunto de a¢des preventivas, responsavel por identificar precocemente indi-
viduos com doencgas metabdlicas, genéticas, enzimaticas e endocrinologicas,
para que estes possam ser tratados em tempo oportuno, evitando as sequelas
e até mesmo a morte. Além disso, propde o gerenciamento dos casos positivos
por meio de monitoramento e acompanhamento da crianga durante o proces-
so de tratamento.
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A triagem neonatal contempla o diagnoéstico presuntivo, o diagnostico de cer-
teza, o tratamento, o acompanhamento dos casos diagnosticados e a incorpora-
¢do e uso de tecnologias voltadas para a promocio, prevencdo e cuidado integral.

4

v

v

v

O diagndstico presuntivo em triagem neonatal refere-se a interpretacdo
de correlagdes clinicas e/ou clinico-laboratoriais, indicando impressio,
suspeita ou probabilidade, obtidas por utilizagio unicamente dos testes
de triagem conforme protocolos técnicos estabelecidos para os distarbios
ou doengas especificas;

O diagndstico definitivo ou de certeza refere-se a constatacdo da presenca
do disttrbio ou doenga, nos casos previamente suspeitos a triagem, por
meio de testes confirmatérios e/ou avalia¢io clinica;

A melhoria da efetividade do acesso ao tratamento e acompanhamento
dos casos diagnosticados, obtidos com as a¢des operacionais de monitora-
mento e acompanhamento das pessoas com diagnéstico positivo, incluem
a busca ativa para a recoleta, reteste, reavalia¢do, agendamento de consul-
tas e acompanhamento de comparecimento;

A incorporagio e uso de tecnologias voltadas para a promogao, prevengio e
cuidado integral nas Redes de Atenc¢ao a Satde (RAS), incluindo tratamen-
to medicamentoso e férmulas nutricionais quando indicados no 4mbito
do SUS, devem ser resultado das recomendagdes formuladas por 6rgaos
governamentais, a partir do processo de avalia¢do e aprovagdo pela Comis-
sdo Nacional de Incorpora¢io de Tecnologias no SUS (CONITEC) e Proto-
colos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Satide.

As a¢oes do PNTN devem ser articuladas entre o Ministério da Satide, Secre-
tarias de Satide dos Estados, Municipios, Distrito Federal e Distritos Sanitarios
Especiais Indigenas (DSEI). Os entes federativos organizam os fluxos da tria-
gem neonatal, incluindo-os nas Redes de Atencao a Satide do SUS e os inte-
gram aos componentes: Atencao Bésica, Atencio Especializada e Maternidades.

Os niveis de atenc¢do estdo articulados entre si, de forma a garantir a inte-
gralidade do cuidado e o acesso regulado a cada ponto de atenc¢do e/ou aos
servigos de apoio, observadas as especificidades inerentes e indispensaveis a
garantia da equidade na atencdo as pessoas com diagnéstico positivo na tria-
gem neonatal.
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Cabe a equipe de enfermagem da maternidade, das casas de parto, das Casas
de Satde do Indio (CASAI) e das Equipes Multidisciplinares de Satde Indi-
gena (EMSI) alertar e orientar a puérpera e familiares sobre a necessidade de
realizagdo do teste de triagem neonatal no ponto de coleta da Atengdo Basica
adstrito a sua residéncia, quando a coleta nio for realizada naquele local.

Na atengdo ao pré-natal, cabe esclarecer e orientar a populagio e a gestante
sobre como e onde realizar o “teste do pezinho”, de acordo com a rede de cole-
ta organizada em seu estado, preconizando a necessidade dessa ser realizada
até o 5° dia de vida do bebé.

E necessario orientar a familia a respeito da importancia do exame e infor-
mar que eles tém direito aos resultados. Estes deverdo ser apresentados ao
pediatra, que fard a transcri¢do na caderneta de satide da crianca, documento
importante para acompanhar a satide, o crescimento e o desenvolvimento, do
nascimento até os nove (09) anos de idade.
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A rede de coleta do teste do pezinho é definida pelos gestores de satide dos
Estados, Municipios, Distrito Federal e Distritos Especiais de Satide Indigena.

E responsabilidade das Secretarias Estaduais e Municipais de Satide, assim
como dos Distritos Sanitarios Especiais Indigenas, com o apoio dos técnicos
do laboratoério especializado em triagem neonatal:

» Identificar e capacitar um ntimero de pontos de coleta suficiente, de for-
ma a permitir o acesso facil da populagdo em toda a sua area de respon-

sabilidade;

» Oferecer capacitagdes permanentes para os profissionais de satide respon-
saveis pela coleta e envolvidos com a triagem neonatal;

» Treinar e sensibilizar os funcionarios administrativos dos pontos de cole-
ta, com foco no processo completo de triagem e na importincia da agili-
dade dos procedimentos.

A coleta do teste de triagem neonatal biolégica, popularmente conhecida no
Brasil por “teste do pezinho”, acontece nos pontos de coleta da Aten¢io Bésica
em Saude. Em alguns estados, essa coleta também ¢é realizada em materni-
dades, casas de parto ou comunidades indigenas. No entanto, em qualquer
ponto de atengdo a satide que seja realizada, essa coleta deve ser documentada
e informada no sistema de informacao existente.
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A organizagio do fluxo de coleta de amostras para a triagem neonatal biol6-
gica requer cuidados especiais para que os resultados desejados sejam obtidos.
Todas as atividades envolvidas direta ou indiretamente sio importantes, in-
cluindo a escolha e treinamento do profissional que fara a coleta assim como,
o meio de transporte das amostras ao laboratério que vai realizar as anélises.

A data ideal para a coleta pode variar de acordo com a maior sensibilidade
das tecnologias diagnoésticas e necessidades inerentes as doencas do escopo do
programa. Recomenda-se que o periodo ideal de coleta da primeira amostra
esteja compreendido entre o 3° e o 5° dia de vida do bebé devido as especifici-
dades das doencas diagnosticadas atualmente.

Deve ser considerada como uma condig¢do de excecio toda coleta realizada
ap6s o 28° dia de vida, mesmo que n3o recomendada, por se tratar de um
exame fora do periodo neonatal. Consideram-se excepcionalidades as dificul-
dades de acesso de algumas aldeias indigenas e populac¢des de campo e da
floresta, bem como questdes culturais e casos de negligéncia.

Criangas que n3o tenham realizado o “teste do pezinho” no periodo neona-
tal, devem ser avaliadas pelo servico médico, para orientag3o e investigagao
diagnostica especifica, se necessario. Essa investiga¢do sera considerada com
a finalidade de um diagndstico tardio e, nessas condigdes, a crianca detectada
se beneficiard com o acesso ao tratamento/acompanhamento especializado e,
consequentemente, a uma melhor qualidade de vida.
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IMPORTANTE: se houver recusa por parte dos familiares para a coleta do
“teste do pezinho”, o responsdvel pela agdo no ponto de coleta deve orientd-los
sobre os riscos da ndo realizagdo do exame. O fato deve ser documentado com
a assinatura dos pais ou responsdveis.

» Definir uma pessoa como ponto focal para todas as comunicagdes relacio-
nadas com as a¢oes de triagem neonatal;

» Orientar e proporcionar treinamento a toda a equipe de coleta;

» Orientar os pais da crianga a respeito do procedimento que ird ser
executado, assim como da finalidade do teste e da necessidade da retirada
do resultado;

» Documentar a realizac¢do da coleta;

» Manter registro da orienta¢do dada aos pais para levar a crianga ao Ponto
de Coleta na Atenc¢io Basica adstrito a sua residéncia, em caso de alta
hospitalar/maternidade sem realiza¢do de coleta do teste;

» Planejar e gerenciar, evitando desabastecimento dos recursos materiais
necessarios para a coleta do “teste do pezinho”, atendendo os requisitos e
especificidades da triagem neonatal;

» Administrar o armazenamento e estoques do cartio de coleta com
papel-filtro e envelopes do programa, assim como solicitar reposicio de
material para evitar desabastecimento;

» Administrar o envio de amostras coletadas ao Laboratdrio Especializado
em Triagem Neonatal ao qual esteja vinculado, assim como o recebimen-
to de resultados (controle de remessas de amostras enviadas/controle de
remessas de resultados recebidos);

» Manter registro das solicita¢gdes de busca-ativa dos casos reconvocados;

» Documentar e arquivar a entrega de resultados com ou sem alteragao, as
familias.

IMPORTANTE: caso seja requisitada uma segunda coleta pelo laboratdrio
especializado, o responsdvel por essa agdo no ponto de coleta deve proceder
busca ativa, orientagdo aos familiares, coleta e envio da nova amostra o mais
breve possivel ao laboratdrio.



Area do papel-filtro: é a parte mais sensivel do cartio de coleta, destinada
para a absor¢do e transporte do sangue do recém-nascido. Esse papel-filtro é es-
pecial e deve estar em conformidade com o padrio internacional estabelecido
para a a¢do de triagem neonatal, permitindo a analise quantitativa dos analitos.

Area de registro das informagdes: essa drea normalmente é confeccionada
com papel sulfite comum ou reciclado, destinada ao registro dos dados de
identifica¢do do recém-nascido e informagdes necessarias e importantes para
a interpreta¢do dos resultados. Preencher todas as informacdes solicitadas
com letra legivel, de preferéncia de férma, e evitar o uso de abreviaturas. Usar
apenas caneta esferografica para garantir uma boa leitura. Dados incompletos,
trocados ou ilegiveis retardam ou impedem a realizagao do exame, atrasam
um possivel diagnostico positivo, impactando a vida da crianca.

O cartio de coleta é distribuido pelo laboratério especializado em triagem
neonatal, que faz o controle do respectivo lote de fabricacao do papel-filtro
anexado. Para evitar a contaminacio dos circulos do papel-filtro, manuseie o
cartdo de coleta com cuidado evitando o contato com as maos, bem como com
qualquer tipo de substincia, no local reservado ao sangue.

Armazenar o cartdo de coleta em recipiente fechado, em local fresco e bem
ventilado, longe de umidade, contato com 4dgua ou quaisquer outros liquidos
ou substincias quimicas. Nunca guarde o cartdo de coleta com papel-filtro,
ainda n3o utilizado, em geladeiras, que sio locais com alto indice de umidade
que modificam suas caracteristicas fundamentais de absorcao.

O ambiente de coleta deve ser preferencialmente um local adequado a sua
finalidade e atender as normas vigentes de regulamentacio da Vigilancia Sa-
nitaria que disponha sobre os Requisitos de Boas Praticas de Funcionamento
para os Servigos de Satide (Resolugdo da Diretoria Colegiada ANVISA - RDC
n°. 63 de 25 de novembro de 2011).

O uso de ar refrigerado n3o é recomendado, pois o resfriamento dos pés do
bebé ira dificultar o sangramento e a obtencdo de sangue.
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Procedimento de coleta

Para dar inicio a coleta da amostra de cada crianga, o profissional deve lavar
as maos antes de calcar as luvas de procedimento. As maos devem ser lavadas
e as luvas trocadas novamente a cada novo procedimento de coleta.

Para que haja uma boa circula¢do de sangue nos pés da crianca, suficiente
para a coleta, o calcanhar deve sempre estar abaixo do nivel do coracdo. A mie,
o pai ou o acompanhante da crianca devera ficar de pé, segurando a crianca
com a cabega encostada no seu ombro. O profissional que vai executar a coleta
deve estar sentado, ao lado da bancada, de frente para o adulto que esta segu-
rando a crianga.

Realizar a assepsia do calcanhar com algo-
ddo ou gaze esterilizada, levemente umede-
cida com alcool 70%. Massagear bem o local,
ativando a circulagdo. Certificar-se de que o
calcanhar esteja avermelhado. Aguardar a
secagem completa do dlcool. Nunca utilizar
alcool iodado ou antisséptico colorido, porque
eles interferem nos resultados de algumas das
analises que serdo realizadas.

Em cidades com condi¢do de temperatura
ambiente muito baixa, o aquecimento prévio
do pé do bebé deve ser considerado, pois leva
a vasodilatagdo e, consequentemente, a um
aumento do fluxo sanguineo, que favorece a boa coleta. O aquecimento prévio
pode ser feito com a bolsa de 4gua quente (maximo de 44°C), por 5 minutos,
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sobre o pé coberto com meia, sapatinho ou qualquer outro tecido fino e limpo,
para evitar o contato direto com o pé da crianga.

Puncao

A puncdo deve ser realizada obrigatoriamente com lancetas apropriadas para
a coleta de sangue periférico e adquiridas, segundo as especifica¢des, pelas
Secretarias Municipais de Satde:

» Atender as especifica¢des de seguranca do trabalho de acordo com a Nor-
ma Regulamentadora n°® 32 — Seguranca e Satide no Trabalho em Estabe-
lecimentos de Assisténcia a Satde, do Ministério do Trabalho;

» Autorretrateis para evitar acidentes perfuro-cortantes;
» Estéril;
» Descartaveis;

» Com profundidade entre 1,8 mm e 2,00 mm e largura entre 1,5 mm e
2,00 mm.

A escolha do local adequado
para a pungdo é importante, de-
vendo ser numa das laterais da
regido plantar do calcanhar, local
com pouca possibilidade de atin-
gir o osso. Segure o pé e o torno-
zelo da crianca, envolvendo com o
dedo indicador e o polegar todo o
calcanhar, de forma a imobilizar,
mas n3o prender a circulagio. A
puncio sé deverd ser realizada
apds a assepsia e secagem com-
pleta do alcool.
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Coleta de sangue

Aguardar a formacio de uma
grande gota de sangue. Retire com
algoddo seco ou gaze esterilizada
a primeira gota que se formou.
Ela pode conter outros fluidos te-
ciduais que podem interferir nos
resultados dos testes.

Encostar o verso do papel-filtro
na nova gota que se forma na
regido demarcada para a coleta
(circulos) e fazer movimentos
circulares com o cartio, até o pre-
enchimento de todo o circulo.
Deixe o sangue fluir naturalmen-
te e de maneira homogénea pelo
papel-filtro, evitando concentra-
¢3o de sangue. Nao permita que
ele coagule nem no papel-filtro
nem no pé do bebé. S6 desencoste
o papel-filtro do pé quando o
circulo estiver todo preenchido.
N3o é necessario que os limites
do sangue coincidam com os li-
mites dos circulos impressos no
papelfiltro. Os limites estabelecidos servem de guia para a quantidade de
material necessaria a realizacio dos testes e também para se evitar a supersa-
turacdo de sangue no papel-filtro (encharcado, empapado), o que inviabilizaria
a amostra.

N3o tocar com os dedos a superficie do papel-filtro na regido dos circulos.
Qualquer press3o poderd comprimir o papel-filtro, que ird absorver menor
quantidade de sangue e comprometer os resultados dos testes.

Encostar o outro circulo do papel-filtro novamente no local do sangramento.
Repita o movimento circular até o preenchimento total do novo circulo. Repita



a mesma operagio até que todos os circulos estejam totalmente preenchidos.
Jamais retorne um circulo ja coletado no local do sangramento para completar
areas mal preenchidas. A superposicdo de camadas de sangue interfere nos
resultados dos testes.

Se houver interrup¢iao no sangramento, aproveite o momento de troca de
circulo para massagear novamente a regido do calcanhar, passar um algodao
ou gaze com firmeza no mesmo local da pungdo para retirar o tampao de fibri-
na e plaquetas que se formou com o processo fisiolégico de coagulagio natural
do organismo. Isso ird ativar novamente a circulagio.

Caso esse artificio ndo mostre efeito, tentar nova pungio, no mesmo local
da pungio anterior. Isso ird aumentar a area da lesdo e consequentemente
favorecer o aumento do fluxo de sangue.

Puncionar o outro pé quando essas alternativas nao obtiverem éxito para
a obtencdo da quantidade de sangue necessaria para a finalizagdo da coleta
naquele recém-nascido.

Jamais vire o papel-filtro para fazer a coleta dos dois lados. E necessério que
o sangue atravesse (seja absorvido) pela camada do papel-filtro até que todo o
circulo esteja preenchido com sangue de forma homogénea.
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Fazer a verificagdo imediata da qualidade da amostra coletada, levantando o
papel-filtro acima de sua cabeca e observando-a contra a luz. Todo o circulo de-
vera ter um aspecto transltcido na regidao molhada com o sangue, que devera
estar espalhado de forma homogénea.

Virar o papel e observar o lado oposto. E necessario que o sangue tenha atra-
vessado o papel-filtro, preenchendo todo o circulo de forma homogénea tam-
bém do outro lado. Observar se o sangue foi absorvido, ou seja, se ele passou
para o outro lado do papel-filtro, é uma forma de fazer o primeiro controle de
qualidade da amostra coletada. Essa é uma atribui¢do importante para quem
realiza a coleta.

Se houver alguma davida, repita todo o procedimento em novo papel-filtro.
Tentar aproveitar uma amostra com coleta inadequada geralmente leva ao
insucesso.

IMPORTANTE: ndo dispense o recém-nascido antes de ter certeza de que a
coleta foi adequada. Amostras insuficientes e mal coletadas serdo rejeitadas
pelo laboratdrio, exigindo reconvocagdo do recém-nascido para coleta de uma
nova amostra. Além de correr o risco da mae ou familiar recusar a nova coleta,
reconvocagdes por amostra inadequada atrasam possiveis diagndsticos. Essa
situagdo € potencialmente danosa ao bebé portador de alguma das doengas da
triagem neonatal biolégica, pois eles podem evoluir ao dbito e/ou estabelecer
sequelas neuroldgicas irreversiveis.

Apbs a coleta, colocar a crianga deitada, comprimir levemente o local da
puncdo com algodao ou gaze até que o sangramento cesse. Se desejar, utilize
curativo.
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Terminada a coleta e a verifica¢io imediata, as amostras deverio ser subme-
tidas ao processo de secagem a temperatura ambiente (15° a 20°C por cerca
de 3 horas), em dispositivo proprio ou superficie plana, isolada, e que a area
contendo sangue fique livre de qualquer contato. A posicio horizontal permite
a distribuic3o do sangue de forma homogénea.

Sao procedimentos de secagem que inutilizam a amostra:

» Temperaturas altas como exposi¢do ao sol e secagem em cima de estufas;

» Ventilacio forcada;

» Local com manipulacio de liquidos ou gases quimicos;

» Empilhamento de amostras que leva a mistura de sangue entre amostras
diferentes;

» Contato com superficies que podem prejudicar o espalhamento uniforme
do sangue ou absorver o sangue coletado.

Quadro 1 - Sintese sobre possibilidades que levam a inutiliza¢do das amostras

Amostra de sangue  + Area dos circulos ndo preenchidas totalmente; Todos os circulos
insuficiente « Absorgdo incompleta de sangue, sem totalmente
atravessar o papel; preenchidos
« Sangue coletado dos dois lados, sem que o
sangue tenha sido absorvido na camada interna
do papel-filtro.

Coloragdo da « Vermelho vivo por acondicionamento antes da Amostra

amostra incomum secagem completa; Marrom-avermelhada
« Desbotado por dilui¢ao com liquido tecidual —
“ordenha”;

« Dilui¢gdo com o dlcool da assepsia;

« Acondicionamento antes da secagem
completa, em ambiente umido, resulta em
proliferacdo de fungos (mofo).

Continua
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Conclusdo

Concentragao de
sangue inadequada

Papel-filtro
danificado:
arranhado, raspado
ou amassado

Amostra n3o elui
na 4rea técnica do
laboratério

- Supersaturacdo: quando a puncdo provoca Amostra homogénea
ferimento com sangramento abundante;

« Dilui¢3o: calcanhar foi “ordenhado” no

momento da coleta; papel-filtro com amostra

em contato com &lcool, produtos quimicos,

solugdes assépticas, dgua, etc.

« Circulo apertado com os dedos no momento  Papel-filtro intacto
da coleta, comprimindo a camada de sangue.

« Cartdo de coleta estocado por longos periodos Amostra com

em locais quentes ou timidos; armazenamento e

- Amostra de sangue exposta ao calor direto secagem adequados
ap6s a coleta;

« Amostras coletadas e retidas por longos

periodos em ambiente inadequado;

- Secagem forcada no sol, vento, calor ou ar

condicionado.

Fonte: PNTN/CGSH/MS, 2015.

Apos a secagem completa, as amostras de sangue, que tinham uma cor ver-
melho-vivo, passam a ter uma cor marrom-avermelhado.

Amostras com excesso de sangue ficam escuras, endurecidas e retorcidas
devido a coagulagio.

(A) Amostra com material Insuficiente

(B) Amostra com material Insuficiente,
manchada e com papel amassado

(C) Amostra concentrada e manchada

(D) Amostra concentrada, com
material insuficiente e coagulada

(E) Amostra contaminada

(F) Amostra hemolisada
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As amostras podem ser recolhidas apenas quando estiverem completamente
secas. Se as amostras nao forem enviadas ao laboratério logo apés a secagem
completa, elas podem ser empilhadas para serem armazenadas, ao abrigo da
luz, vento, umidade, calor excessivo ou mesmo ar condicionado, podendo ser
utilizadas caixas de isopor para uma melhor preservagio.

IMPORTANTE: ao usar caixas de isopor, ndo € necessdrio refrigerar com gelo.
O uso de cubos de gelo, ainda que em sacos pldsticos, é desaconselhado.

As amostras n3o devem ficar retidas por mais do que dois (02) dias na uni-
dade de coleta e, no caso de finais de semana e coletas realizadas em lugares
distantes, por exemplo em aldeias indigenas, a preserva¢do em refrigerador
é recomendada, principalmente em cidades onde a temperatura ambiente é
elevada (ndo utilizar a mesma geladeira de imunobioldgicos). Utilizando esse
recurso, varios cuidados adicionais devem ser considerados para que a amos-
tra ndo se torne inadequada mesmo que a coleta tenha sido perfeita.

Os perigos mais frequentes sdo: amostra molhada, amostra contaminada
pelo contato com outras substincias, amostra com manchas de bolor devido
ao excesso de umidade em recipiente fechado.

Consulte o Laboratério Especializado vinculado ao seu ponto de coleta e
peca orientacdo quanto a forma de armazenamento e envio das amostras,
adequadas a sua localidade, considerando a heterogeneidade na graduagao de
temperatura e umidade existente no pais.
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Os dados da ficha de identificacdo de cada crianga, contendo dados pesso-
ais, demograficos e clinicos, fundamentais para interpretacio dos resultados,
devem ser cuidadosamente registrados e acompanhados de forma criteriosa
e segura. Esses dados devem estar disponiveis em sistemas informatizados,
sendo de facil acesso interno, bem como as gestdes estaduais e municipais.

IMPORTANTE: considerar a presenga da informagdo do nimero do Cartdo
Nacional de Satide (CNS/cartdo SUS) do recém-nascido. Esse dado é funda-
mental na integragdo dos sistemas no Ministério da Satide e dos prontudrios
eletrénicos.

UNIDADE DE COLETA: identifica¢do da unidade de origem da coleta.

CODIGO DA AMOSTRA: é importante que cada amostra esteja identificada
de forma ordenada com:

» Um cédigo numérico sequencial de registro local (na unidade de coleta),
ou

» Um coédigo de identificagdo sequencial de remessa do lote enviado ao
Laboratério Especializado em Triagem Neonatal (LETN).

NOME DO RN: utilize o nome da crianca na identificacio da amostra ape-
nas quando esta ja estiver registrada em cartorio Caso contrario, use o nome
da mae (RN de xxxxx) para a identificagdo dessa amostra.

NOME DA MAE: é importante que se faca sempre o registro do nome da
mae para discriminacdo de amostras de criancas com o mesmo nome.

RACA/COR: identificar a raga/cor declarada pelo responsavel pela crianga:
branca, preta, amarela, parda (declarada pelos pais).

DNV: a Declaracio de Nascido Vivo é a chave formal para a identifica¢do
de cada crianca nascida no Brasil e que permite a integracdo dos bancos de
dados do Sistema de Informacdes sobre Nascidos Vivos (Sinasc) e do registro
civil. E fornecida aos pais pela maternidade onde a crianca nasceu para ser
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apresentada no Cartério de Registro Civil no momento do registro da crianca.
As criangas nascidas de parto domiciliar recebem a DNV diretamente no Car-
torio quando do registro da crianca.

CARTAO SUS (CNS): o cartio é um documento projetado para facilitar o
acesso a rede de atendimento e vincula¢do dos procedimentos executados no
Sistema Unico de Satde

NASCIMENTO: identificagdo do dia/més/ano do nascimento. Para coletas
realizadas em maternidades, é fundamental que no papel-filtro esteja identifi-
cada também a hora de nascimento e de coleta.

COLETA: identificagio do dia/més/ano da coleta. Para as coletas realizadas
em maternidades, sugerimos a existéncia de um campo adicional, indicando
se as horas de nascimento e coleta ocorreram no periodo da manh3, tarde ou
noite, para que haja maior seguranca na informacao.

AMOSTRA: informar se a amostra é a primeira da triagem (P), se € uma se-
gunda amostra de repeticio (R) ou se é uma amostra de controle (C) de paciente.

PESO: informar o peso da crianga ao nascer.

SEXO: identificar se a crianca é do sexo masculino (M), feminino (F) ou se
o sexo é desconhecido (D).

PREMATURIDADE: identificar entre as alternativas sim (S), no (N) e des-
conhecido (D).

TRANSFUSAO: identificar entre as alternativas sim (S), nio (N) e desco-
nhecido (D). No caso afirmativo, informar também a data da transfus3o. Essa
informacdo é valiosa na realiza¢do da triagem neonatal para hemoglobinopa-
tias e determinante da data em que uma segunda amostra deverd ser avaliada.

GEMELARIDADE: no caso de parto com nascimento de gémeos, a identifi-
ca¢do da amostra de cada uma das criangas serd feita por meio da numeragio
pela ordem de nascimento: I, II, III, etc.

O registro das amostras deve ser preparado antes que estas sejam enviadas ao

Laboratério que ird processar as andlises. Deve conter as seguintes informagdes:

» codigo da amostra (registro local ou cddigo da remessa), que caracteriza a
data de envio das amostras para o laboratério;

» identificagdo completa do RN;

» nome completo da mie da crianca;
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» dia, més e ano de nascimento da crianca (também hora para maternidades);

» dia, més e ano em que a amostra foi coletada (também hora para mater-
nidades);

» data em que a amostra foi enviada ao laboratério;

» endereco completo;

» telefone/celular, email e nome da pessoa para contato;
» data em que os resultados foram recebidos;

» data de entrega de resultados as familias;

» indicacdo de resultados: normal, reconvocado ou amostra devolvida.

No caso de registro de dados de segunda coleta (reconvocagio), procure repe-
tir os dados de identificagdo da mesma forma que foram escritos na ficha an-
terior (por exemplo, colocar o nome da mie se assim foi colocado na primeira
amostra), para facilitar a identifica¢do.

O procedimento de coleta devera ser iniciado somente apds o responsavel
pela crianca assinar o comprovante de coleta.

A unidade de coleta devera fazer um registro das amostras reconvocadas para o
monitoramento desta atividade. O registro deve conter as seguintes informacdes:
» codigo e/ou nimero da primeira amostra;

» nome completo da crianga;

» data de coleta da nova amostra;

» data em que a amostra foi enviada ao laboratério;
» data em que o novo resultado foi recebido;

» data de entrega do resultado a familia.

Verifique com o Laboratério ao qual vocé esta vinculado a melhor forma de
fazer o envio de amostras.

Antes do envio da remessa, cheque novamente as informacdes contidas no
papel-filtro. Todos os campos devem estar preenchidos.

Mantenha atualizado o Controle de Remessas Enviadas e Recebidas devida-
mente protocoladas, contendo as seguintes informagdes: o nimero sequencial
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da remessa, a quantidade de amostras que compde a remessa, a data de envio
do material, assim como a data de recebimento dos resultados.

E responsabilidade do ponto de coleta que as amostras ndo fiquem retidas
na unidade por um periodo superior a dois (02) dias tteis.

O responsavel técnico pelo ponto de coleta deve extrair os Indicadores de Ge-
renciamento, citados abaixo, que serdo importantes para a gest3o da atividade
de triagem neonatal biolégica:

» NUimero de novas amostras coletadas.

» Nimero de amostras recoletadas entre as devolvidas ou reconvocadas no
periodo.

» Numero de amostras ainda pendentes entre as devolvidas ou reconvoca-
das no periodo.

» Intervalo médio de tempo entre a coleta e o envio de amostras ao labora-
tério.

» Intervalo médio de tempo entre a coleta e entrega/retirada dos resultados
as familias.

E fundamental que cada Ponto de Coleta tenha atencio especial 2 Busca Ati-
va dos casos reconvocados. Entre eles serdo encontrados os casos positivos que
necessitam orientagdo e atendimento urgentes, para poderem se beneficiar da
atencio integral oferecida pelo Ministério da Satide aos doentes, pois a fina-
lidade do Programa Nacional de Triagem Neonatal é a detecgdo e tratamento
precoce das doengas triadas.
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A entrega de resultados é um momento de ansiedade para a familia. Se o
resultado do teste estiver dentro dos valores de referéncia, informe claramente
que o recém-nascido nio apresenta alteragdo de resultados para as doengas
testadas e pega ao responsavel para assinar o comprovante de entrega de re-
sultados.

Todos os resultados deverdo ser entregues as familias, com a maior brevida-
de possivel, assim que a Unidade de Coleta os receba do Laboratério Especia-
lizado, fisicamente ou por soluc¢io informatizada.

Os resultados considerados alterados na triagem neonatal serdo comuni-
cados por telefone ao responsavel pela a¢io no ponto de coleta de origem da
amostra. Este deve contatar a familia assim que notificado, informando ao
responsavel a necessidade da urgéncia de comparecimento na unidade.

Proceder aos encaminhamentos segundo a necessidade informada pelo la-
boratério especializado em triagem neonatal:

» Realizac¢do de exame de confirmacdo: para isso, a crian¢a deverd compare-
cer ao local para uma nova coleta.

» Encaminhamento para consulta especializada: seguir orienta¢des da con-
sulta agendada.
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O Brasil tem quase trés milhdes de nascimentos por ano, sendo que mais de
12,4% compreendem partos prematuros e de criangas de baixo peso. Alguns
estados chegam a mais de 16,8% de partos prematuros e recém-nascidos (RN)
de baixo-peso em hospitais de referéncia (SINASC, 2013). Esses dados mos-
tram a importancia de criar protocolos especificos para a triagem de pré-ter-
mos, RN de baixo peso e RN agudamente doentes.

Todos esses RN devem ser triados, embora possam ser mais predispostos a
resultados falsos positivos e falsos negativos, os quais serao reavaliados no se-
guimento. Para essas situa¢des problematicas, necessariamente todos os casos
especiais deverdo ser retestados e remetidos a protocolos especificos de cada
doenca. O importante é que se garanta o diagnostico o mais rapido possivel,
evitando o risco de perda de casos ou atraso diagnoéstico, que podem ser muito
deletérios para a crianga.

RN pré-termos tém volume de sangue pequeno, entre 80 mL/kg e 90 mL/kg
de seu peso corporal, portanto as coletas de sangue devem ser otimizadas, para
reduzir possiveis danos a tais recém-nascidos (20 pL a 100 pL s3o suficientes
por amostra). Além disso, as pung¢des de calcanhar devem ser evitadas, sendo
recomendada a coleta de sangue venoso periférico, nao utilizando linhas ve-
nosas de infus3o de medicamentos ou nutri¢3o parenteral.

Triagem seriada, com a obten¢do de pelo menos trés (03) amostras em tem-
pos diferentes, é recomendada como paradigma mais expediente e eficiente;
pode-se chegar a até quatro (04) ou cinco (05) amostras, se necessario.

Primeira amostra: devera ser obtida por puncio venosa logo na admissao do
recém-nascido pré-termo a Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI Neo),
antes da utilizagdo de nutrigdo parenteral, transfusdo de hemoderivados e/ou ini-
cio de tratamento intensivo com esteroides, aminas vasoativas, antibidticos, etc.
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Segunda amostra: deverd ser obtida entre 48 e 72 horas de vida do RN que se
mantém internado, também por puncio venosa, independentemente de sua
condicio clinica.

Terceira amostra: devera ser obtida logo a alta do RN ou aos 28 dias de vida
do bebé retido em hospital, o que ocorrer primeiro; essa terceira amostra para
triagem neonatal tem foco principalmente em pré-termos com menos de 34
semanas de idade gestacional ou peso menor que 2.000 gramas ao nascimen-
to, pela maior imaturidade do eixo hipotdlamo-hipéfise-tireoide e risco relacio-
nado de perda diagnoéstica por resultado falso negativo. A mesma preocupacio
€ pertinente para suspeita de hiperplasia adrenal congénita (HAC).

Se os resultados da primeira ou segunda coleta demonstram resultados sus-
peitos de doenca metabdlica hereditaria, deve-se prosseguir na investigacdo
diagnostica confirmatéria e acompanhamento clinico como em qualquer ou-
tra crianga, procurando manter-se alerta quanto as condi¢es maternas, do RN
e de tratamento que podem interferir na triagem neonatal.

Devem, portanto, ser consideradas situa¢ées especiais relacionadas com a
interpretagdo dos resultados das amostras obtidas, tais como: 1) Condicdes
Maternas que afetam a triagem neonatal no RN; 2) Condi¢des que afetam a
triagem neonatal do RN retido; 3) Tratamentos que afetam a triagem neonatal
dos RN retidos; e 4) Fatores que podem influenciar no resultado da triagem
neonatal em RN.
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Quadro 2 — Condicdes maternas que afetam a triagem neonatal no RN

Em uso de
propiltiouracil para
tratamento do
hipertireoidismo

Em uso de iodo
radioativo até a 82
semana de gestacdo
Em uso de iodo
radioativo apés a &2
semana de gestacdo
Hipotireoidismo tratado
e bem controlado

Em uso de esteroides:
prednisona,
dexametasona,
betametasona

Mae com hiperplasia
adrenal congénita
(HAC)

Mae com
fenilcetonuria (PKU)
ou hiperfenilalaninemia
sem controle por dieta
ou medicamentos
Esteatose hepatica

da gravidez ou
sindrome HELLP**

Deficiéncia de
vitamina B12

Deficiéncia de carnitina
Mae em nutricao

parenteral

M3e transfundida
com hemdcias

Diminuigdo do T4;
aumento do TSH

Diminuic3o do T4;
aumento do TSH

Diminuicao do T4;
aumento do TSH

Nenhum

17-OHP diminuida
ou dentro dos valores
de referéncia

17-OHP aumentada

Fenilalanina aumentada;
razdo PHE/TYR*

pode estar dentro dos
valores de referéncia;
falso positivo

Pode ter elevagdo de acil-
carnitinas de cadeia par

Propionil-carnitina
elevada (C3)

Podem surgir niveis
baixos de carnitina
Niveis elevados de
multiplos aminoacidos
e dcidos graxos
Galactose-1-fosfato-
uridil-transferase (GALT)
normal em criangas
com galactosemia e
hemoglobina normal

Fonte: Clinical and Laboratory Standars Institute, 2009.
*Razdo PHE/TYR - razdo fenilalanina/tirosina.

**Todos os recém-nascidos filhos de mies com sindrome HELLP ou esteatose hepatica gestacional devem ser mais am-
plamente investigados, devido ao risco estimado entre 20%-30% de serem portadores de defeitos de beta-oxidagio de

Hipotireoidismo
transitério

Hipotireoidismo
transitério

Hipotireoidismo
permanente

Nenhum

Supressdo da
fungdo adrenal fetal
causando falso
negativo para HAC

Falso-positivo
para HAC

Hiperfenilalaninemia
transitéria

Resultado positivo
verdadeiro

Resultado falso
positivo

Resultado falso
positivo

Resultado falso
positivo

Resultado falso
negativo

Tipicamente entre
7 e 14 dias, periodo
de eliminagdo do
medicamento

Periodo desconhecido

Por toda a vida

Nenhum

Desconhecido:
dependente da classe
de esteroides e da
dose; estimado entre
1 e 2 semanas
Desconhecido:
estimado entre

3 e 7 dias

Entre 12 e 24 horas,
amenos que a
crianca tenha PKU.

Desconhecido

Numero de dias
depende do tratamento
com vitamina B12

Desconhecido

De 48 a 72 horas
ap6s o término da
nutricdo parenteral

120 dias apds a
ultima transfusdo

acidos graxos de cadeia longa do tipo hidroxi-acil, o que cria risco de vida materno em gestagio posterior, na recorréncia

do quadro (25%).
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Quadro 3 — Condicoes que afetam a triagem neonatal nos recém-nascidos retidos

Imaturidade do eixo

T4 baixo, TSH normal.

hipotalamo — hipdfise Podem ser perdidos RN com hipotireoidismo  Até 6 semanas

— tireoide (HHT)
Hipotiroxinemia da
prematuridade

Imaturidade das
enzimas do figado

Deficiéncia de iodo

Doenca aguda

Hipoxia
Doenga no figado

Imaturidade renal

Pré-termo

congénito (HC)

Hipotireoidismo transitério, T4 baixo, TSH

normal seguido de elevacao.
Elevagdo transitéria da tirosina,

metionina, fenilalanina, galactose,
eventualmente de outros aminodcidos

Hipotireoidismo transitério, T4
baixo, TSH aumentado

Hipotireoidismo transitério, T4 baixo,
TSH aumentado, elevac¢do do IRT

Elevacdo do IRT

Tirosina, metionina, fenilalanina e
galactose elevadas, eventualmente

elevagdo de acil-carnitinas e IRT

Elevacdo da 17-OHP, aminodcidos
Niveis mais baixos de biotinidase

Até 6 semanas

Poucas semanas

Até suplementagdo

Até a recuperagdo

Até a recuperagdo
Até a recuperagdo

Até a recuperacao
Até completar as 40

inversamente proporcional a idade gestacional semanas gestacionais

Fonte: Clinical and Laboratory Standars Institute, 2009.

Quadro 4 — Tratamentos que afetam a triagem neonatal de recém-nascidos retidos

Nutri¢do parenteral
total
Transfusdo de

hemdcias (transfusdo

pré e p6s-natal)

Suporte vital
extracorpéreo

Dopamina

Esteroides

Exposicdo ao iodo
com povidine ou
preparados iodados

Elevacdo de multiplos aminodacidos

Pode resultar em falso-negativos para
hemoglobinopatias e galactosemia.

O suporte vital extracorpéreo

invalida os resultados da triagem

neonatal para todos os analitos

Teste falso negativo para HC, uma vez
que os niveis de TSH s3o suprimidos
TSH e T4 suprimidos com

possibilidade de falso-negativo

para HC. Pode suprimir o 17-OHP,
resultando em falso-negativo para HAC

Hipotireoidismo transitério,

T4 baixo, TSH aumentado

Fonte: Clinical and Laboratory Standars Institute, 2009.
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4 a 24 horas apds interrupcao
da nutri¢3o parenteral

120 dias ap6s a
ultima transfusdo

Durante a utilizagao do
suporte vital extracorpéreo
os resultados da triagem
neonatal ficam invalidados
Até a interrupcdo da
terapia medicamentosa

Desconhecido: dependendo
da classe e dose do esteroide.
Estimado entre 1 e 2 semanas

Uma vez que a exposi¢ao
tépica seja descontinuada, a
interferéncia cessaem 2 a 6
semanas (a depender da dose
absorvida e outros fatores)



Quadro 5 - Fatores que podem influenciar no resultado da triagem neonatal em re-

cém-nascidos

12 a 72 horas e

Hipotireoidismo 2 a 6 semanas
congénito (segunda
amostra)

Fenilcetonuria
e outras
aminoacidopatias

Nascimento

Hemoglobinopatias até 72 horas

24 horas até

Fibrose cistica (FC) 7 dias

12 a 48 horas e
Hiperplasia adrenal 2 a 4 semanas

congénita (segunda
amostra)

Deficiéncia de Nascimento

biotinidase até 72 horas

nascimento até

Galactosemia
48 horas

Falso-positivos: prematuridade; baixo peso

ao nascer; exposi¢do ao iodo, dopamina e/ou
esteroides; deficiéncia de iodo e coleta precoce.
Falso-negativos: prematuridade com aumento tardio
de TSH; uso do suporte vital extracorpéreo.

Falso-positivo: nutricdo parenteral, doencas do

figado e imaturidade das enzimas do figado.
Falso-negativo: coleta precoce, coleta em poucas horas
pos-transfusdo ou uso do suporte vital extracorpéreo.

Falso-negativo: transfusdo de hemécias e
uso do suporte vital extracorpéreo

Falso-positivo: hipéxia, estresse fisiolégico ou
respiratério; apgar baixo, érgao danificado,
trissomia 13, 18 e 21; disfungao renal; hipoglicemia;
RN heterozigoto para FC e coleta precoce.
Falso-negativo: suficiéncia pancredtica em
recém-nascidos com fibrose cistica; ileo

meconial, fibrose cistica de aparecimento

tardio e uso do suporte vital extracorpéreo.

Falso-positivo: estresse, prematuridade,

baixo peso, precocidade na coleta.
Falso-negativo: tratamento materno com
esteroides para prevencdo de parto prematuro.

Falso-negativo: transfusdo e uso do
suporte vital extracorpéreo.

Falso-positivo: GALT destruida na amostra de sangue
devido ao calor, umidade ou envelhecimento.
Falso-negativo: transfusdo de células vermelhas

e uso do suporte vital extracorpéreo.

Fonte: Clinical and Laboratory Standars Institute, 2009.

Situacdes que exijam cuidados especiais na andlise dos resultados, como
os casos de transfusido de hemoderivados, especialmente no que se refere a
deficiéncia de biotinidase, hiperplasia adrenal congénita, hemoglobinopatias e
galactosemia, deve-se remeter o caso a protocolos especificos de cada doenga,

com fluxogramas proprios.
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No caso de coletas especiais devem ser fornecidas obrigatoriamente, além
dos dados contidos no cartdo de coleta, informacdes adicionais relativas a:
» Alimentag¢do do RN (aleitamento materno, férmula infantil, nutrigdo pa-
renteral total), condi¢do de satide do RN;

» Condi¢3o de satide materna (Fenilcetontria, Hipotireoidismo, etc.);
» Uso de medicamentos na gestacio e pelo RN (corticosteroides, dopamina,
antibiético, iodo, etc.);

» Transfusido de hemoderivados com data da transfusio.

Todas essas informacgdes ou a falta delas podem interferir na interpretagdo
dos resultados dos exames de triagem neonatal.

Cada Laboratério Especializado em Triagem Neonatal deve promover reu-
nides com as maternidades e unidades neonatais de sua area de abrangéncia
para a construgdo participativa e implantacio do protocolo de prematuros, bai-
xo-peso e RN gravemente enfermos — coletas especiais. Essas reunides devem
ser repetidas periodicamente para fins de educagao continuada.

A triagem neonatal é capaz de identificar doencas distintas, com caracteristi-
cas proprias, e por isso é fundamental que alguns cuidados sejam observados
nas coletas especiais de recém-nascidos retidos em UTI neonatal.

O Quadro 6 é sugerido como um instrumento inicial de discussao da equipe
técnica em cada estado, para que as caracteristicas regionais sejam consideradas.

Quadro 6 — Recomendagdes para a coleta de amostras, segundo peso e idade gesta-

cional

RN com peso > ou =1.500 g 1* amostra: na admissao na UTI 1% amostra: TSH, PKU,

Idade gestacional > ou=32 Neo IRT, Hb, HAC, DBT.

semanas 22 amostra: 48 — 72 horas 22 amostra: TSH, PKU,

RN agudamente doente, 32 amostra: até o 28° dia IRT, HAC, DBT.

instabilidade respiratéria ou 32 amostra: TSH.

hemodinamica.

RN com peso <1.500 g 12 amostra: a admissdo na UTI Neo 12 amostra: TSH, PKU,

Idade gestacional 2% amostra: 48 — 72 horas IRT, Hb, HAC, DBT.

< 32 semanas 32 amostra: até o 28° dia 22 amostra: TSH, PKU,
43 amostra: 4 meses de vida, IRT, HAC, DBT.
apenas para prematuros < 32 3% amostra: TSH.
semanas e hemotransfundidos 42 amostra: andlise de Hb.

Fonte: PNTN/CGSH/MS, 2015.
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Quadro 7 — Recomendagdes para a coleta de amostras de criancas transfundidas

Coleta 12 amostra: no mdximo até 48 a 72 horas (se 12 amostra: TSH, PKU, IRT,

antes da 12 necessdrio colher 3 admissdo na UTI Neo). Hb, HAC, DBT.

transfusdo 22 amostra, SE a 12 amostra foi coletada antes de 22 amostra: TSH, PKU, IRT,
48 horas: no méaximo até 10 dias apds a transfusdo. HAC, DBT.

Coleta apés 12 amostra: 10 dias ap6s transfusao 12 amostra: TSH, PKU, IRT,
transfusdo 22 amostra: 120 dias apds a ultima transfusao. DBT, HAC.
22 amostra: anélise de Hb.

Fonte: PNTN/CGSH/MS, 2015.

As coletas especiais geralmente serdo realizadas na Unidade Neonatal (UN)
ou Unidade de Terapia Intensiva Neonatal (UTI Neo), e, no caso de qualquer
duwida, o Laboratério Especializado em Triagem Neonatal (LETN) devera dar
os esclarecimentos necessarios. E importante que todos os técnicos das UN
estejam cientes das alternativas de solicitacio de novas amostras, que serdo
acionadas pelo LETN, com relagdo as coletas especiais.

Caso o RN tenha recebido alta, por ocasiio da solicitagdo de nova amostra, o
proprio LETN acionara a Secretaria Municipal de Satide para que seja feita a
busca ativa da crianca.

Se houver necessidade de dar inicio ao tratamento de alguma crianca ainda
internada, os Pontos de Atencao Especializados na doenga referida se encarre-
gardo das orientacdes e implementacio dos protocolos de atendimento.
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Sao caracteristicas do Laboratério Especializado em Triagem Neonatal (LETN):

» No que diz respeito as regras de funcionamento e estrutura fisica, deverao

atender as disposi¢des da ANVISA, RDC n° 302/2005, RDC n° 50/2002 e
complementares ou outras que as venham substituir;

» Devem ter como caracteristica principal analisar um ntimero igual ou
superior a 30.000 amostras/ano, referéncia internacional exigida para la-
boratérios que realizam triagem neonatal populacional;

» Devem realizar andlise laboratorial cinco vezes por semana, para cada um
dos parametros, proporcionando coeréncia e uniformidade dos resultados
individuais e populacionais;

» As técnicas utilizadas para triagem neonatal bioldgica devem ser adequa-
das, de recomendacdo cientifica e internacional e incluidas em programas
de controle de qualidade internacionais em triagem neonatal.

As responsabilidades abrangem todas as etapas do processo de triagem:
Fase Pré-analitica
» Adquirir o papel-filtro padronizado para a triagem neonatal e preparar
os cartdes de coleta com os dados necesséarios para a identificagdo do
recém-nascido. E essencial que cada cartio de coleta tenha a especificacio
do papel-filtro que esta sendo utilizado e a informacio sobre o nimero do
lote de fabricag¢do correspondente;

» Documentar o vinculo do LETN com as unidades que realizam a coleta,
estabelecendo as responsabilidades legais de cada etapa do processo, des-
de o fornecimento de dados de identificagdo, até o papel de cada unidade
na busca dos casos suspeitos para diagndstico final;

» Identificar e codificar cada unidade que compde a rede de Coleta do Estado;

» Enviar cartdo de coleta com papel-filtro padronizado para os pontos de
coleta, em quantidade necessaria de modo a n3o haver interrup¢io do
procedimento de coleta;

» Caso haja a op¢ao de envelopes padronizados, distribui-los aos pontos de
coleta;
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» Disponibilizar técnicos do LETN para participar dos treinamentos das
equipes de coleta em conjunto com a SES e/ou SMS;

» Centralizar o recebimento das amostras da rede de coleta do estado. No
caso do Laboratério Especializado ser terceirizado em outro estado, orga-
nizar o envio das amostras, conforme contratualizado;

» Inserir os dados cadastrais de cada amostra no sistema informatizado
gerenciador da triagem neonatal do seu estado;

» Gerenciar mensalmente as remessas de amostras;

» Monitorar os indicadores de tempo e de qualidade (performance ou de-
sempenho) para a coleta;

» Controlar o fluxo de amostras até a finaliza¢do de todo o processo de tria-
gem, com énfase para os casos de reconvocagio.

Fase Analitica

» Realizar andlises laboratoriais em triagem neonatal por amostra bioldgica;
» Realizar rotinas laboratoriais didrias para cada parametro da TNB;

» Garantir e controlar a realiza¢io dos exames confirmatdrios previstos no
PNTN, para casos suspeitos das doencas triadas;

» Inserir os dados laboratoriais de cada amostra no sistema informatizado
gerenciador da triagem neonatal do seu estado;

» Realizar rotinas de controle de qualidade interno. Os pontos de controle
que fazem parte dos kits utilizados nio podem ser considerados como
controle de qualidade interno;

» Participar permanentemente de programa de controle de qualidade exter-
no especifico para a triagem neonatal;

» Manter programa de capacita¢do permanente dos técnicos do laboratério,
nas técnicas vigentes.

» Utilizar apenas conjuntos diagnosticos que possuam registro validos na
Anvisa para utilizacio em amostras coletadas em papel filtro.

Fase Pos-analitica
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» Informar em tempo habil os casos de amostras inadequadas e resultados
alterados as Unidades de Satide de origem, onde a coleta foi realizada,
solicitando nova amostra com urgéncia;

» Informar a area responsavel pelo monitoramento do tratamento dos ca-
sos com exames confirmatorios alterados, para que sejam agendadas as



consultas especializadas, de acordo com os fluxos e pontos de atencdo
definidos pela SES, conforme pactuagio estabelecida em CIB/CIR;

» Manter registro da documentagdo necessaria para garantir a rastreabili-
dade eficiente dos casos suspeitos, triados inicialmente, até o diagnoéstico
final e acompanhamento médico;

Todos os resultados individuais deverdo ser entregues ou disponibilizados
as unidades de coleta e familiares para serem transcritos na Caderneta da
Crianga pelo pediatra.

Os laudos contendo os resultados devem indicar claramente a interpretacio
das mensagens utilizadas, como por exemplo: amostra insatisfatéria, resulta-
dos inconclusivos ou mesmo resultados dentro da faixa de referéncia.

Os resultados alterados deverdo indicar suas interpreta¢des e o encaminha-
mento a ser seguido para cada doenga.

Criangas reconvocadas deverdo ser localizadas imediatamente para confir-
magdo diagnéstica e encaminhamento para inicio imediato do tratamento.

Além dos resultados individuais, o LETN devera liberar uma listagem cor-
respondente a cada remessa de amostras enviada pelas unidades de coleta, que
devera conter a identificagdo das criancas e seus respectivos resultados para
serem arquivados.

O Laboratério Especializado de Triagem Neonatal deve estar capacitado a
realizar todos os testes necessarios para confirmacio diagnoéstica das doencas
propostas no PNTN. Quando isso nao for possivel, devera ter parcerias estabe-
lecidas com servigos capacitados para tal.

As amostras recebidas para confirmagdo diagnoéstica devem estar claramen-
te identificadas e serem processadas ou encaminhadas com urgéncia.

As técnicas analiticas a serem utilizadas nos laboratérios de triagem neona-
tal deverao ser definidas localmente. Essas técnicas devem atender a critérios
de especificidade, reprodutibilidade e sensibilidade para triagem neonatal e
referendadas por Programas de Controle de Qualidade.
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Os kits diagnosticos devem ser utilizados segundo a recomendacio espe-
cificada na bula do fabricante. Todos os procedimentos adicionais, que nio
envolvam o protocolo do kit utilizado, deverdo estar descritos pormenorizada-
mente (Procedimentos Operacionais Padronizados) visando a uniformidade
de operacdo de todos os funcionarios que realizam a mesma tarefa.

A realizacdo da triagem neonatal em recém-nascidos possui respaldo legal,
no Estatuto da Crianga e Adolescente, que permite que ela seja coletada e exe-
cutada sem consentimento especial de qualquer natureza pelo responsavel.

As amostras que forem armazenadas constituirdo um Biobanco e, portanto,
sua utilizag3o para outros fins estd vinculada as Resolugdes CNS n° 441/2011
e CNS n° 196/96 e complementares, do Conselho Nacional de Satde. Essas
resolu¢des dispdem sobre a andlise ética de projetos de pesquisas e armaze-
namento de material biolégico humano ou uso de material armazenado em
pesquisas anteriores (triagem neonatal) em investiga¢cdes futuras e necessi-
dade de formaliza¢do de termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE)
referente a coleta, depdsito, armazenamento e utilizagdo de material bioloégico
humano de Biobancos.

Uma vez que a coleta de amostras de sangue para teste de triagem neonatal
nao exige TCLE, fica vetada a utilizacdo das amostras de sangue para outro fim
e elas devem obrigatoriamente ser descartadas.

As amostras coletadas para o Teste do Pezinho, depois de utilizadas, devem
ser armazenadas por um curto periodo. O tempo estd atrelado a necessidade
técnica de reandlise e as condi¢des 6timas de armazenamento, de modo a n3o
comprometer os novos resultados.

As amostras residuais de sangue seco podem ser descartadas em lixo co-
mum, uma vez que nao sao consideradas material biolégico com necessidades
de descarte especial. As amostras (tanto a parte de identificacdo como a parte do
papel-filtro que contém a amostra de sangue seco) podem ser processadas em
fragmentadora de papel ou incineradas, conforme solugao local mais adequada.

Uma vez que o LETN pode ser acionado juridicamente para atender de-
mandas sobre essas amostras residuais, € importante que cada descarte seja
documentado. Fazer o registro dos lotes de amostras que estdo sendo descar-
tados com suas respectivas datas de descarte.
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O Programa Nacional de Triagem Neonatal tem em seu escopo seis doen-
cas: Fenilcetontria, Hipotireoidismo Congénito, Doenga Falciforme e outras
hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita e Defi-
ciéncia de Biotinidase. E importante que o acompanhamento e tratamento
dos pacientes detectados sejam baseados nos Protocolos Clinicos e Diretri-
zes Terapéuticas publicados pelo Ministério da Satide, para cada uma das
doencas: (http://portalsaude.saude.gov.br/index.php/component/content/
article?id=9315).

A Fenilcetontiria (PKU) é um dos erros inatos do metabolismo, com padrio
de heranga autossoémico recessivo. O defeito metabélico gerado, frequente-
mente causado pela enzima Fenilalanina Hidroxilase, leva ao acimulo do
aminodacido Fenilalanina (FAL) no sangue e ao aumento da Fenilalanina e da
excre¢do urinaria de Acido Fenilpirtvico. Foi a primeira doencga genética a ter
tratamento estabelecido com terapéutica dietética especifica.

Sem a institui¢do, por meio de programas de Triagem Neonatal, do diagnoés-
tico precoce e do tratamento antes dos 3 meses de vida, a crianca afetada pela
Fenilcetontiria apresenta um quadro clinico classico, caracterizado por atra-
so global do desenvolvimento neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia mental,
comportamento agitado ou padrdo autista, convulsdes, alteragdes eletroence-
falograficas e odor caracteristico na urina. Os pacientes cujo diagnostico foi
feito no periodo neonatal e foram submetidos a terapia dietética adequada n3o
apresentardo o quadro clinico acima descrito.

Sao conhecidas trés formas de apresentagdo metabdlica, que sdo classifica-
das de acordo com o percentual de atividade enzimatica encontrado:

» Fenilcetontria Classica — atividade da enzima fenilalanina hidroxilase
praticamente inexistente, menor que 1% e, consequentemente, niveis de
fenilalanina plasmatica superiores a 20 mg/dL;

» Fenilcetontiria Leve — atividade da enzima entre 1% e 3%, resultando em
niveis plasmaticos de fenilalanina entre 10 mg/dL e 20 mg/dL;
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» Hiperfenilalaninemia Transitéria ou Permanente — atividade enzimatica
superior a 3%, levando a niveis de fenilalanina entre 4 mg/dL e 10 mg/
dL. Nesse caso, ndo deve ser instituida qualquer terapia, pois essa é consi-
derada uma condig¢3o benigna que n3o resulta em sintomatologia clinica.

Deve ser dedicada uma atengdo especial as criancas do sexo feminino que
apresentam quadro de Hiperfenilalaninemia Permanente. Estudos mostram
que, numa eventual gravidez, as quantidades aumentadas da FAL materna
podem levar a um aumento de 21% na incidéncia de deficiéncia mental, 24%
de microcefalia e 13% de baixo peso ao nascimento, na prole. Essas meninas,
quando na idade fértil, deverao ser submetidas a dieta fornecida aos pacientes
fenilcetontricos para que sejam mantidos niveis menores ou iguais a 4 mg/dL
ainda antes da concepgio, e que deverdo perdurar por toda a gestacao.

Existem casos de Hiperfenilalaninemias atipicas (de 1% a 3% do total de posi-
tivos), causadas por deficiéncia no cofator da tetrahidrobiopterina (BH4). Esses
afetados tém um prognéstico pior porque apresentam um quadro clinico mais
intenso, além do tratamento dietético ser de pouca valia para a maioria deles.

O diagnostico estabelecido pelos programas de Triagem Neonatal é o ideal,
pois permitird o tratamento precoce, o qual evitara o desenvolvimento do qua-
dro clinico. A Triagem Neonatal é realizada a partir da dosagem quantitativa da
Fenilalanina (FAL) sanguinea em amostras colhidas em papel-filtro.

Recomenda-se que a coleta seja feita somente ap6s 48 horas do nascimento,
pois, para que o aumento da FAL possa ser detectado, é fundamental que a
crianca tenha ingerido uma quantidade suficiente de proteina. Nos casos de
recém-nascidos pré-termo, de baixo peso ao nascer ou gravemente enfermos,
devem ser colhidas trés amostras, conforme o protocolo de coletas especiais,
independentes dos resultados.

O diagnostico da Fenilcetontria, nas formas classica ou leve, é feito pelo
resultado da dosagem de fenilalanina com valores superiores a 10 mg/dL em
pelo menos duas amostras laboratoriais distintas. Além disso, para que sejam
descartadas as formas variantes, os cofatores da Biopterina (BH4) também
devem ser pesquisados.

O diagnoéstico molecular para a identificagdo da mutacio causadora do defei-
to genético é possivel. Ele permitird o diagnéstico pré-natal para familias dos
afetados, além da identificacido dos portadores (heterozigotos). A genotipagem
também favorecerd a correlagio entre a gravidade clinica e a institui¢o da
melhor terapéutica para cada caso.
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O tratamento consiste basicamente em uma dieta com baixo teor de FAL,
mantendo-se os niveis adequados desse aminoacido para permitir o cresci-
mento e desenvolvimento normais do individuo.

A institui¢do de uma dieta isenta de FAL causaria um dano ainda maior do
que a Fenilcetontria propriamente dita, ou seja, a Sindrome da Deficiéncia de
Fenilalanina, que é caracterizada por eczema grave, prostra¢do, ganho de peso
insuficiente, desnutri¢do, além de deficiéncia mental e crises convulsivas.

O tratamento preconizado deverd ser mantido por toda a vida. Estudos re-
alizados em todo o mundo sugerem que a suspensio da dieta pode resultar
em deteriora¢io intelectual e comportamental, sendo, portanto, aconselhavel
a manutencdo da dieta por toda a vida.

A dieta utilizada é hipoproteica, suplementada por uma férmula de ami-
noacidos isenta de Fenilalanina (FAL). Como os alimentos que s3o fontes
importantes de proteina (principalmente os ricos em FAL) s3o eliminados da
dieta, as quantidades de aminoacidos essenciais (com exce¢do da FAL) passam
a ser controladas por meio do fornecimento dessa férmula especial. Essa repo-
si¢do permitird que o paciente tenha desenvolvimento, tanto somatico quanto
neurolégico, adequado, apesar da importante restri¢cao dietética que lhe serd
imposta.

Esse produto normalmente é liofilizado e devera ser reconstituido de acordo
com a quantidade a ser consumida, seguindo as orientac¢des do nutricionista
da equipe que acompanha o caso. A dieta é individualizada, sendo especial-
mente calculada para cada paciente, pois a tolerdncia a FAL varia de acordo
com a idade, com o peso do afetado e também com o grau de deficiéncia enzi-
matica. Em termos gerais, a dieta deve conter entre 250 mg e 500 mg de FAL/
dia, quando o normal de ingest3o didria para um individuo n3o fenilcetonari-
co é de 2.500 mg de FAL/dia.

A férmula de aminoacidos isenta de fenilalanina estd inserida no Compo-
nente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), sendo sua aquisi¢3o
e disponibilizac3o de responsabilidade das Secretarias de Estado da Satide. A
liberac¢do dos quantitativos necessarios a cada paciente estd vinculada a pres-
cricdo da equipe de atendimento multidisciplinar, formada por, no minimo,
um pediatra e um nutricionista.

Logo apods o diagnéstico, o acompanhamento, tanto clinico quanto labora-
torial, deve ser frequente até o primeiro ano de vida, para que a mae receba
informacoes seguras sobre a dieta. As transgressdes alimentares refletem di-
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retamente nos resultados dos exames de controle e no desenvolvimento da
criancga.

Os objetivos a serem alcangados em relagio ao tratamento s3o os seguintes:

» manter a normalizacio dos pardmetros neuropsicomotores nos pacientes
com diagnoéstico precoce e institui¢do do tratamento adequado antes dos
3 meses de vida;

» desenvolvimento pdndero-estatural adequado para a idade do paciente,
apesar da restri¢3o dietética imposta;

» melhoria gradual das alteragbes neuropsicoldgicas observadas nos pacien-
tes cujo tratamento inicia-se a partir de 3 meses de idade (pacientes nio
submetidos a Triagem Neonatal).

O Hipotireoidismo Congénito (HC), considerado uma emergéncia pediatri-
ca, é causado pela incapacidade da glindula tireoide do recém-nascido em pro-
duzir quantidades adequadas de horménios tireoideanos, que resulta numa
redugdo generalizada dos processos metabdlicos.

A doenga pode ser classificada em:

» primaria — quando a falha ocorre na glandula tireoide;

» secundaria — quando ocorre deficiéncia do hormonio estimulador da ti-
reoide (TSH) hipofisario;

» tercidria — quando ocorre deficiéncia do hormonio liberador da tireotrofi-
na (TRH) hipotalamico;

» resisténcia periférica a acio dos horménios tiredideos.

Em regides onde a deficiéncia de iodo n3o é endémica, o Hipotireoidismo
Congénito geralmente é primario, causado por agenesia ou por ectopia da
glandula tireoide. Esses sao casos de etiologia considerada esporadica.

Entre as principais formas de hipotireoidismo congénito permanente prima-
rio (T4 baixo e TSH elevado), destacamos as seguintes causas:
» por disgenesia tireoidiana com ectopia (85% dos casos)

» por disormoniogénese tireoidiana decorrente de mutagdes recessivas cau-
sando falhas na sintese de T4 (15% dos casos, comum em populacdes
consanguineas)
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As criangas n3o submetidas a Programas de Triagem Neonatal e, conse-
quentemente, n3o tratadas precocemente, terdo o crescimento e desenvolvi-
mento mental seriamente comprometidos.

O quadro de manifesta¢des clinicas inclui: hipotonia muscular, dificuldades
respiratorias, cianose, ictericia prolongada, constipag¢do, bradicardia, anemia,
sonoléncia excessiva, livedo reticularis, choro rouco, hérnia umbilical, alarga-
mento de fontanelas, mixedema, sopro cardiaco, dificuldade na alimentagao
com deficiente crescimento pondero-estatural, atraso na denticao, retardo na
maturagio 6ssea, pele seca e sem elasticidade, atraso de desenvolvimento neu-
ropsicomotor e retardo mental.

Ja a maioria das criangas que tem o diagnoéstico precoce estabelecido nao
devera apresentar sintomatologia clinica, desde que a terapia de reposi¢do
hormonal seja iniciada no tempo oportuno. O momento ideal para o diagnoés-
tico do Hipotireoidismo Congénito é, sem diivida, o periodo neonatal, pois
é sabido que a partir da segunda semana de vida a deficiéncia de horménios
tire6ideos podera causar alguma lesdo neurolégica.

E importante ressaltar que a triagem neonatal pode deixar de diagnosticar
alguns casos mais raros de Hipotireoidismo Congénito. E o que acontece com
o Hipotireoidismo Pituitario Hipotaldmico, doenga compensada (T4 dentro
dos valores de referéncia, TSH elevado) ou aumento tardio do TSH, que sio
muito raros (em torno de 2 a 3 por 100.000).

Apbs o resultado positivo inicial no Programa de Triagem Neonatal, deve
ser realizada a dosagem do T4 (total e livre) e do TSH em amostra de sangue
venoso, para que haja a efetiva confirmacdo diagnoéstica. Seguindo essa es-
tratégia, a média de deteccio dos casos suspeitos estara ao redor de 90%. Os
10% restantes nao sao detectaveis por TSH até a idade de 2 a 6 semanas. Cabe
ressaltar que esses ultimos serdo menos gravemente afetados.

Para que a etiologia seja estabelecida, é indicada a realiza¢do de exames de
ultrassonografia ou cintilografia com captagdo tiredidea de iodo radioativo,
pois, na maioria das vezes (85%), a origem do problema esta na prépria glan-
dula tireoide.

Se o tempo de espera para a realizacdo dos exames confirmatérios significar
atraso no inicio da terapia de reposi¢do hormonal, estes s6 deverio ser efetua-
dos ap6s os dois anos de vida da crianga, quando entdo a medicag¢do podera ser
temporariamente suspensa sem maiores prejuizos para os casos que forem
positivos.

55



Para os casos mais raros de etiologia secundaria ou tercidria, estio também
indicados os testes laboratoriais com estimulo de TRH.

O tratamento da doenca consiste na reposicio dos horménios tirebideos
deficitarios, no caso, reposi¢do de levotiroxina sédica, sal sédico do isdbmero
sintético da Tiroxina (T4). Sua utilizacdo produz a normalizagdo do estado
metabdlico que se encontra deficiente no hipotireoidismo.

O acompanhamento deve incluir a avaliacio hormonal, avalia¢des de cresci-
mento e puberdade, além de testes psicométricos. Todos devem estar dentro
da variacdo normal. O desenvolvimento fisico e neuropsicomotor também
deve ser levados em conta na orienta¢do do calculo das doses de reposicdo
hormonal.

O tratamento devera ser monitorado laboratorialmente, por meio da deter-
minagdo das concentragdes plasmaticas de T4 total e de T4 livre, assim como
da concentra¢io de TSH.

Criangas cujas mies foram tratadas durante a gravidez com drogas antiti-
reoidianas ou iodetos poderdo apresentar Hipotireoidismo Transitério, deven-
do ser monitoradas até que os niveis de T4 e TSH tenham normalizado.

Dentre os beneficios esperados com o tratamento devem ser ressaltados:

» pacientes submetidos a triagem neonatal com diagnéstico e tratamento
precoces se beneficiardo com a prevencio da deficiéncia mental e dos
demais danos provocados pela doenca;

» criangas com diagndstico e tratamento tardios (iniciado com mais de 30
dias de vida) apresentarao:

- melhoria do desenvolvimento neuropsicomotor. Estudos apontam
que na auséncia de tratamento precoce, 40% dos individuos afetados
mostram QI inferior a 70; 19%, QI menor de 55, sendo a média geral
em torno de 80. Com o tratamento muito do prejuizo intelectual é re-
cuperado, mas nunca serio restabelecidos os niveis normais. E possi-
vel que, em algumas criangas, a perda no desenvolvimento intelectual
n3o apresente recupera¢do com o tratamento pds-natal;

- recuperagdo do ritmo de ganho pondero-estatural;

- normalizacio dos parimetros metabdlicos alterados, normalizagdo da
frequéncia cardiaca, dos habitos intestinais, dos habitos de sono, da
temperatura e umidade da pele, etc.
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A Doenga Falciforme (DF) é uma afec¢do genética com padrdo de heranca
autossdmico recessivo, causada por um defeito na estrutura da cadeia beta da
hemoglobina, que leva as hemacias a assumirem forma de lua minguante,
quando expostas a determinadas condig¢Ges, como febre alta, baixa tensio de oxi-
génio, infeccdes etc. As alteragdes genéticas (mutagio) nessa proteina (hemo-
globina) sdo transmitidas de geragdo em geracio (padrio de heranca familiar).

Padrao: a hemoglobina predominante em humanos adultos é chamada de
hemoglobina A (padrdo Hb AA). A hemoglobina predominante em humanos
recém-nascidos é a Hemoglobina F (padrao Hb FA).

Hemoglobinopatias: As hemoglobinopatias podem ser resultantes de muta-
¢Oes que afetam os genes reguladores promovendo um desequilibrio no con-
tetldo quantitativo das cadeias polipeptidicas e consequentemente nos tipos
normais de hemoglobina, causando as talassemias. Também podem ser origi-
nadas de altera¢des envolvendo genes estruturais que promovem a formagao
de moléculas de hemoglobinas com caracteristicas bioquimicas diferentes das
hemoglobinas normais, denominadas hemoglobinas variantes. As hemoglo-
binas variantes mais frequentes s3o a hemoglobina S (Hb S) e hemoglobina
C (Hb Q). O individuo heterozigoto é popularmente conhecido como “traco
falcémico” ou “trago falciforme” (Hb AS). Poderdo também ser identificadas
outras hemoglobinas variantes (Hb D, Hb E, Hb Hasharon, etc.) com ou sem
significado clinico. Nos procedimentos de triagem neonatal em recém-nasci-
dos, é possivel identificar de forma diferenciada os individuos heterozigotos
(Hb FAS) dos individuos homozigotos, ou seja, doentes (Hb FS).

O termo doenga falciforme (DF) é usado para definir as hemoglobinopatias
nas quais o fenétipo predominante é o da Hb S, mesmo quando associada
a outra hemoglobina variante (Hb Var). Os tipos de DF mais frequentes sao
Hb SS, a S-beta Talassemia e as duplas heterozigoses Hb SC e Hb SD. Essas
variagdes causadas por heterozigoses compostas podem apresentar quadros
clinicos variados.

O paciente afetado apresenta as seguintes altera¢des clinicas: anemia he-
molitica, crises vaso-oclusivas, crises de dor, insuficiéncia renal progressiva,
acidente vascular cerebral, maior susceptibilidade a infec¢Ges e sequestro es-
plénico. Podem ocorrer também altera¢bes no desenvolvimento neurolégico,
com provavel etiologia vaso-oclusiva de sistema nervoso central.

57



O diagnéstico da DF pela triagem neonatal (teste do pezinho), antes do apa-
recimento dos sintomas clinicos, encoraja a implementacdo de praticas de
cuidados preventivos e orienta¢do aos pais em relagdo ao recém-nascido. Per-
mite também uma acdo pedagdgica sobre a condigdo genética da familia e
risco de recorréncia em futuras gestagdes, por meio de orientagio familiar ou
aconselhamento genético.

» Em todo recém-nascido (RN) encontraremos a hemoglobina fetal (Hb F)
em propor¢do majoritaria em relagdo a Hb A;

» O resultado esperado para um recém-nascido é Hb FA (perfil hemoglo-
binico padrio)

» A propor¢do entre Hb A e Hb F vai-se modificando com o tempo, com
gradual diminui¢io da Hb F. Dependendo da idade em que o teste foi
realizado poderemos encontrar o perfil Hb AF. O achado do perfil Hb
AF em RN pode significar uma situa¢io de transfusdo nio informada.
Lembramos que AF ndo é abrevia¢io de Anemia Falciforme.

Hemoglobinas variantes (Hb S, Hb C, Hb D, Hb E, entre outras) geral-
mente aparecem em propor¢des menores do que a Hb F e sdo compati-
veis com a propor¢io da Hb A, quando esta estd presente. O resultado
serd representado por FAS, FAC, FAD, FAE ou FAVar (heterozigotos),
dependente da Hb variante encontrada. No caso de homozigose, a repre-
sentac¢do serd FS, FC, FD, etc. Outras Hb Var podem nio ser identificadas
pelas metodologias disponiveis, sendo necessaria analise molecular.

A4

v

A HD F desaparece totalmente apos os seis meses de idade do RN. A re-
presentacdo passa entdo a ser:

- Em individuos com perfil hemoglobinico padrio: Hb AA
— Em portadores heterozigotos: Hb AS, Hb AC etc.
- Em portadores homozigotos (doentes): Hb SS, Hb SC, Hb CC, etc.

E importante enfatizar aos profissionais e aos pais que perfil hemoglobi-
nico tem a ver com a natureza genética da hemoglobina, n3o tem relac¢do
com a tipagem sanguinea (sistema ABO), que também é hereditario.

A4
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» Alguns laboratérios especializados em triagem neonatal, diante de resul-
tados alterados na analise da hemoglobina do RN no “teste do pezinho”,
solicitam sangue dos pais biolégicos do RN para a andlise do perfil hemo-
globinico familiar:

— Diante dos resultados laboratoriais, a familia é encaminhada para a
consulta de aconselhamento genético, em que receberdo informagdes
a respeito do padrao genético familiar e futuro reprodutivo;

- Em caso de adog3o, os pais adotivos ndo necessitam coletar sangue.
O laboratorio deve esclarecer que seus perfis hemoglobinicos pode-
rao ser distintos do perfil hemoglobinico do bebé devido a heranca
genética do RN;

— Caso nido exista um profissional especializado para dar continuidade
ao aconselhamento genético, recomendamos a realizagdo da analise
do perfil hemoglobinico apenas da made do RN. Se a mae n3o for a do-
adora do gene da Hb variante presente na crianca, deve ser sugerido
a familia que a heranca deve ser paterna.

» Os exames adicionais nos pais biolégicos podem deflagrar situagdes éti-
cas importantes e os profissionais de satide devem estar preparados para
evitar situagdes de confronto. Nesses casos, em que ha divergéncia entre
o resultado do perfil hemoglobinico do RN e dos pais biologicos, devera
ser excluida a existéncia prévia de transfusdo sanguinea do RN na mater-
nidade, ado¢3o ndo revelada, exclusio de paternidade ou aparecimento de
mutacio nova no RN;

A informagdo de transfusio sanguinea é obrigatéria no cartdo de coleta
do teste do pezinho em todos os RN. Caso o RN tenha recebido sangue, a
hemoglobina analisada serd uma mistura das hemoglobinas do RN e do
doador. Nesse caso, deverdo feitas duas coletas no mesmo recém-nascido:
uma no periodo ideal (3° ao 5° dia) para fenilcetontria, hipotireoidismo
congénito, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e deficiéncia de
biotinidase e outra, 120 dias apoés a transfusdo, para doenca falciforme e
outras hemoglobinopatias;

v

» RN gémeos podem apresentar perfis hemoglobinicos distintos (gesta¢io
bivitelina);

» “Anemia” falciforme n3o deve ser confundida com a Anemia Ferropriva.
Sdo situacdes diferentes com tratamentos distintos.

Os pacientes que nio forem submetidos a triagem neonatal e, portanto,
nio tratados precocemente, podem apresentar um quadro inicial que inclui
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os seguintes sintomas: irritabilidade, febre moderada, anemia hemolitica,
sindrome mao-pé (dactilite), infeccbes e esplenomegalia. Em casos raros, a
septicemia pneumocdcica fulminante pode ser a primeira manifestacio da
DF, levando ao 6bito apds o aparecimento da febre. O pico de morbimorta-
lidade situa-se ao redor de 2 a 3 anos de vida, sendo que as principais cau-
sas de morte s3o: a septicemia e choque (por streptococus pneumoniae ou
haemophilusinfluenzae) e a anemia profunda por sequestro esplénico.

O ideal é que o tratamento seja iniciado antes dos quatro meses de vida para
que a prevencao das infeccdes e outras complicagdes que podem levar a morte
da crianga seja efetivo. A familia da crianca identificada devera receber orienta-
¢do basica da equipe multidisciplinar no ponto de Atengdo Especializado, para
a confirmacio diagnoéstica e o inicio do tratamento especifico. A prevencdo das
complica¢des é muito eficiente na redu¢io da morbimortalidade. As princi-
pais medidas preconizadas para alcancar esse objetivo sio: antibioticoterapia
profilatica (esquema especial de vacinag¢do), suplementa¢io com acido félico,
além do seguimento clinico especializado.

A Fibrose Cistica (FC) ou Mucoviscidose, como também é conhecida, é uma
das doencas hereditarias consideradas graves, determinada por um padr3o de
heranca autoss6mico recessivo e afeta especialmente os pulmdes e o pancreas,
num processo obstrutivo causado pelo aumento da viscosidade do muco. Nos
pulmdes, esse aumento na viscosidade bloqueia as vias aéreas propiciando a
proliferacio bacteriana (especialmente pseudomonas e estafilococos), o que leva
a infecgdo cronica, a lesdo pulmonar e ao 6bito por disfungio respiratoria. No
pancreas, quando os ductos estdo obstruidos pela secre¢do espessa, hd uma
perda de enzimas digestivas, levando a ma nutri¢ao.

Essa afeccdo apresenta um indice de mortalidade muito elevado, porém, nos
ultimos anos, o prognoéstico tem melhorado muito, mostrando indices de 75%
de sobrevida até o final da adolescéncia e de 50% até a terceira década de vida.
Estudos anteriores demonstram que apenas 10% dos pacientes ultrapassavam
os 30 anos de idade.

Muitas criangas com Fibrose Cistica ndo apresentam nenhum sinal ou sin-
toma da doenga ao nascimento. Isso pode perdurar por semanas, meses ou
mesmo anos. Cerca de 5% a 10% dos pacientes afetados nascem com obstru-
¢do intestinal por mecénio, a qual pode ser visualizada ja na avalia¢io ultras-
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sonografica. A sindrome ileo meconial envolve distensdo abdominal, impos-
sibilidade de evacuagio e vomitos. Eventualmente, mesmo os adultos podem
apresentar um quadro semelhante a esse. Dentre os demais sintomas podem
estar incluidos: esteatorreia, dificuldade de ganho de peso, problemas respira-
torios, perda de sal pelo suor, dor abdominal recorrente, ictericia prolongada,
edema hipoproteinémico, pancreatite recorrente, cirrose biliar, acrodermatite
enteropdtica e retardo no desenvolvimento somatico.

O curso clinico da doenga se caracteriza por periodos de remissdo e periodos
de exacerbagdo, com aumento da frequéncia e gravidade das exacerba¢des com
o passar do tempo.

Sintomas mais graves e complica¢des incluem a desnutri¢do, o diabetes, a
insuficiéncia hepatica e a osteoporose. No trato génito urinario, observa-se
puberdade tardia, azoospermia em até 95% dos homens, e infertilidade em
20% das mulheres.

Diante de uma doenga com um prognoéstico tao grave e cuja sintomatologia
manifesta-se geralmente em torno dos primeiros anos de vida, os programas
de triagem neonatal s3o de importincia fundamental para o seu acompanha-
mento adequado. O diagnéstico presuntivo é estabelecido com a analise dos
niveis da tripsina imunorreativa (IRT). A analise do IRT s6 deve ser realizada
em amostras colhidas com até 30 dias de vida do RN, pois apés esse periodo,
os resultados ndo s3o confidveis como testes de triagem. O exame confirmato-
rio dos casos suspeitos é a dosagem de cloretos no suor “Teste de Suor”.

A quantidade anormal de sal nas secre¢des corporais, especialmente no pul-
mio e no pancreas, leva a uma perda pelo suor, fato que é caracteristico da
doenca em bebés e criangas maiores. Quando a andlise do teor de cloro no
suor mostrar niveis alterados e quadro clinico compativel, pode-se estabelecer
o diagnoéstico de Fibrose Cistica, pois apenas de 1% a 2% dos pacientes apre-
sentam niveis padrio de cloro no suor.

O tratamento do paciente com Fibrose Cistica consiste em acompanhamen-
to médico regular, suporte dietético, utilizagdo de enzimas pancreaticas, suple-
mentacdo vitaminica (vitaminas A, D, E, K) e fisioterapia respiratéria. Quando
em presenca de complicagbes infecciosas, é indicada a antibioticoterapia de
amplo espectro. Além do esquema vacinal habitual, as criangas devem receber
também imuniza¢io antipneumocécica e anti-hemofilos.
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A denominagdo Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) engloba um conjunto
de sindromes transmitidas de forma autossomica recessiva, que se caracteri-
zam por diferentes deficiéncias enzimaticas na sintese dos esteroides adrenais.

Nos diversos grupos étnicos as deficiéncias enzimaticas mais comuns em
HAC s3o: 21-hidroxilase, que responde por cerca de 95% dos casos, e 11-be-
ta-hidroxilase, encontrada em aproximadamente 5% dos casos. Ambas estdo
envolvidas na rota de sintese do cortisol e da aldosterona. Na populacio bra-
sileira, a deficiéncia da 21-hidroxilase também é a mais frequente, seguida da
17-alfa-hidroxilase, sendo a 11-beta-hidroxilase muito rara.

O diagnéstico presuntivo da HAC na triagem neonatal é realizado pela
quantifica¢do da 17-hidroxi-progesterona (17-OHP), seguido de testes confir-
matdrios no soro.

As manifestag¢oes clinicas na HAC dependem da enzima envolvida e do grau
de deficiéncia enzimatica (total ou parcial). A apresentacio clinica pode se
expressar por insuficiéncia glicocorticoide, insuficiéncia mineralocorticoide,
excesso de androgenos ou ainda por insuficiéncia de andrégenos.

Na deficiéncia da 21-hidroxilase existe um espectro de manifestacoes clini-
cas que podem ser divididas em trés formas: forma classica perdedora de sal,
forma classica nao perdedora de sal e forma nao classica.

Constitui a forma clinica mais comum da deficiéncia da 21-hidroxilase
(70%-75% dos casos de forma classica). Nos recém-nascidos do sexo femi-
nino, ha virilizacdo da genitalia externa (aumento de clitéris, fusdo labial em
graus variaveis e formac3o de seio urogenital), decorrente do excesso de andré-
genos durante a vida intrauterina. No sexo masculino ocorre a diferencia¢ao
normal da genitalia externa na vida intrauterina, embora também sejam des-
critos casos com macrogenitossomia ao nascimento. A deficiéncia mineralo-
corticoide se manifesta precocemente (em geral a partir da 22 semana), com
crise adrenal: deple¢do de volume, desidratacio, hipotensdo, hiponatremia e
hiperpotassemia e, se ndo tratada, pode evoluir para 6bito.
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Os sinais de viriliza¢gdo, em ambos os sexos, ocorrem de forma semelhante
ao descrito na forma perdedora de sal e, nos recém-nascidos do sexo feminino,
ha virilizagdo da genitilia externa. Sem diagndstico e tratamento precoces,
ambos os sexos apresentardo virilizacao pds-natal, caracterizada por clitorome-
galia, aumento peniano, pubarca precoce, velocidade de crescimento aumen-
tada e maturacgio 6ssea acelerada, resultando em baixa estatura final. Como
nessa forma n3o ha deficiéncia mineralocorticoide com repercussio clinica, os
recém-nascidos do sexo masculino sdo frequentemente identificados em idade
tardia, por sinais de hiperandrogenismo.

Essa forma de apresentacdo é cerca de 15 vezes mais frequente do que a
forma classica de HAC, e as manifesta¢des podem aparecer na infincia, ado-
lescéncia ou idade adulta. No sexo feminino, devido ao hiperandrogenismo,
a apresentac¢do pode se dar por aumento discreto do clitéris, pubarca precoce,
ciclos menstruais irregulares, hirsutismo e infertilidade. No sexo masculino,
por ser oligossintomatico, o quadro costuma nio ser diagnosticado. Alguns
pacientes podem ainda ser assintomaticos, os quais geralmente sao diagnosti-
cados na investigacdo dos familiares de um caso index.

Em recém-nascidos do sexo feminino, o diagnoéstico da forma classica da de-
ficiéncia da 21-hidroxilase é suspeitado pela presenca de viriliza¢ao da genitalia
externa, que pode inclusive se assemelhar a genitalia masculina, sem gonadas
palpaveis. Ja em recém-nascidos do sexo masculino, como em geral a macro-
genitossomia ndo é evidente ao nascimento, o diagnostico clinico é dependen-
te do grau de deficiéncia mineralocorticoide. A forma perdedora de sal apre-
senta-se nos primeiros dias de vida, mais frequentemente a partir da segunda
semana, com desidrata¢do, hipotensio, taquicardia, vomitos, perda de peso,
letargia, hiponatremia e hiperpotassemia. A forma n3o perdedora de sal (viri-
lizante simples) apresenta-se mais tardiamente, com pubarca precoce, veloci-
dade de crescimento aumentada ou maturagdo 6ssea acelerada, podendo apre-
sentar, mais tardiamente, sinais de virilizac3o, tais como engrossamento da
voz, aumento da massa muscular e crescimento clitoriano e peniano pés-natal.
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Pacientes assintomaticos com HAC forma n3o cléssica nio necessitam de
tratamento. Para pacientes do sexo feminino com hiperandrogenismo, além
da reposi¢do hormonal com baixas doses de glicocorticoide, deve ser seguido
o tratamento proposto no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Sin-
drome dos Ovarios Policisticos e Hirsutismo.

O diagnostico precoce e o tratamento adequado melhoram o padrao de cres-
cimento, podendo normaliza-lo na maior parte dos casos.

O tratamento deve ser continuo ao longo da vida. O intervalo entre consul-
tas, levando em considerag¢do os dados clinicos e a realizac¢io de exames labo-
ratoriais, deve seguir o que foi sugerido pelo especialista.

A Deficiéncia de Biotinidase (DBT) é uma doenc¢a metabdlica hereditaria na
qual hd um defeito no metabolismo da biotina. Como consequéncia, ocorre
uma deplecdo da biotina endégena devido a uma incapacidade do organismo
fazer a sua reciclagem ou de usar a biotina ligada a proteina fornecida pela
dieta. Assim, como a maioria dos erros inatos do metabolismo, essa doenca
apresenta uma heranca autossomica recessiva, com mais de 140 mutagGes
descritas.

Classificac¢do:

» Deficiéncia profunda de biotinidase: atividade enzimatica menor que 10%
considerando o limite inferior de referéncia para individuos nio portado-
res de deficiéncia de biotinidase;

» Deficiéncia parcial de biotinidase: atividade enzimatica entre 10% e 30%,
considerando o limite inferior de referéncia para individuos nio portado-
res de deficiéncia de biotinidase;

» Sem deficiéncia de biotinidase: atividade enzimatica acima de 30%, con-
siderando o limite inferior de referéncia para individuos nio portadores
de deficiéncia de biotinidase.

Clinicamente, manifesta-se a partir da sétima semana de vida, com dis-
tarbios neuroldgicos e cutineos, tais como crises epiléticas, hipotonia, mi-
crocefalia, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor, alopécia e dermatite
eczematoide. Nos pacientes com diagnéstico tardio observam-se distarbios
visuais, auditivos, assim como atraso motor e de linguagem.
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Pacientes diagnosticados em periodo sintomatico, frequentemente apresen-
tam atraso do desenvolvimento e risco de desenvolverem sequelas auditiva,
visual e de func¢des nervosas superiores irreversiveis, ao contrario do que se
observou nos pacientes diagnosticados no periodo neonatal.

Os pacientes com testes de triagem alterados (parcial ou total), identifica-
dos pela andlise da enzima biotina, serdo classificados como suspeitos até
a confirmacio ou nio do diagndstico, que sera estabelecido a partir do teste
quantitativo da atividade de biotinidase, podendo ser complementado com
estudo genético-molecular.

O tratamento medicamentoso é muito simples, de baixo custo e consiste na
utilizagdo de biotina em doses diarias, de acordo com a subclassifica¢io da
deficiéncia de biotina, baseada no teste quantitativo.
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E importante que todos os pacientes com Fenilcetoniiria, Hipotireoidismo
Congénito, Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Fibrose Cistica,
Hiperplasia Adrenal Congénita e Deficiéncia de Biotinidase, detectados ou
nio no PNTN, estejam vinculados a algum ponto de Ateng¢io Especializado,
permitindo-lhes o acesso aos beneficios disponibilizados pelo SUS.

Cada paciente devera estar vinculado a apenas um ponto de Atenc¢do Espe-
cializado da rede de triagem neonatal organizada em cada estado, podendo,
entretanto, solicitar formalmente sua transferéncia para outro ponto de aten-
¢do de sua escolha, que melhor atenda as suas necessidades.

Para isso é necessario que sejam estabelecidos mecanismos formais de
transferéncia de pacientes entre os pontos de atengdo, para que nio surjam
davidas ou problemas decorrentes da transferéncia.

Os seguintes passos devem ser realizados na origem:

» A familia deve solicitar a transferéncia formalmente por meio de carta,
datada e assinada, que serd encaminhada a rea responsavel pela triagem
neonatal do seu estado de origem;

» A rea responsavel na SES do estado de origem deve entrar em contato
com a respectiva area do outro estado para a escolha/definicao do ponto
de atencio que ird receber o paciente transferido;

» Cada um dos pontos de aten¢io envolvidos na transferéncia devera entrar
em contato e estabelecer o fluxo de troca de arquivos e documentos que
atendam as necessidades da especialidade;

» Apds a efetivacdo da transferéncia, os setores de operacionaliza¢do da
informacio em cada estado devem ser informados, para a atualiza¢do dos
respectivos banco de dados estaduais.
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Acrodermatite enteropatica: Lesdes cutineas que incluem erupgio vesiculobolhosa
periorificial e de extremidades levando a placas crostosas intensamente demarcadas
e descamativas.

Agenesia: E a auséncia completa ou parcial de um 6rgao e seu primérdio embriolégico.
Alopécia: E a redugio parcial ou total de pelos ou cabelos em uma determinada rea de pele.

Aminoicidos essenciais: Aminoacidos essenciais s3o aqueles que o organismo nio
é capaz de sintetizar, mas é necessario para o seu funcionamento. Devem entio ser
obtidos pela dieta, com a ingestdo de alimentos ricos em proteinas.

Analitos: S3o elementos de interesse de analise em uma amostra.

Azoospermia: Caracteriza a situagdo em que nenhum espermatozédide é detectado no
sémen ejaculado.

Biobanco: O termo “biobanco” ou “bioteca” é utilizado para denominar o acervo de
material biolbgico (tecidos, células, sangue, urina, etc.).

Caso index: E o primeiro caso que chama a atengdo do investigador na avalia¢io de
um histérico familiar.

CIB: Comissdo Intergestores Bipartite sdo espagos estaduais de articulagio e pactua-
¢do politica com o objetivo de orientar, regulamentar e avaliar os aspectos operacionais
do processo de descentralizacio das a¢des de satde. S3o constituidas, paritariamente,
por representantes do governo estadual indicados pelo Secretario de Estado da Sat-
de e dos Secretarios Municipais de Satde indicados pelo 6rgdo de representagio do
conjunto dos municipios do estado, em geral denominado Conselho de Secretirios
Municipais de Satide (Cosems).

CIR: Comissoes Intergestores Regional, anteriormente denominadas Colegiados de
Gestdo Regional (CGR) sdo estruturas criadas pelo Pacto pela Satide, com o intuito de
qualificar o processo de regionalizacio no SUS, garantindo o exercicio da a¢do coope-
rativa entre os gestores nas regides de satide, formando um espago de governanca em
imbito regional. A nova nomenclatura foi dada a partir junho de 2011.

Congeénito: Caracteristica presente em determinado individuo desde o nascimento.
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CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS é um 6rgio
colegiado de carater permanente, integrante da estrutura regimental do Ministério da
Satude. Tem por objetivo assessorar o Ministério nas atribui¢des relativas a incorpora-
¢do, exclusio ou altera¢do pelo SUS de tecnologias em satide, bem como na constitui-
¢do ou alteragio de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas.

Crise vaso-oclusiva: Causadas pelo dano tecidual isquémico secundario a obstru¢io
do fluxo sanguineo pelas hemicias falcizadas. A redugio do fluxo sanguineo causa
falta de oxigenagdo local e acidose, que podem exacerbar o processo de falcizagio,
aumentando o dano isquémico. Isso causa sofrimento no local, percebido como dor
intensa, vermelhid3o e inchaco.

Cuidado integral: A Linha do Cuidado Integral incorpora a idéia da integralidade na as-
sisténcia 4 satide, o que significa unificar a¢des preventivas, curativas e de reabilita¢do.
O cuidado integral é pleno, feito com base no ato acolhedor do profissional de satide,
no estabelecimento de vinculo e na responsabiliza¢do diante do seu problema de satde.

Dactilite: Inflamac3o de todo ou todos os dedos.

Deletério: Deletério é um adjetivo que deriva de um vocabulo grego que se pode tra-
duzir por destrutor, que provoca perigo de vida ou nocivo a satde.

Deplecio: E a reducio de alguma substancia ou processo fisico, quimico ou biolégico.
Geralmente empregado em biologia ou medicina para indicar a reducio drastica de
uma substincia no meio celular ou ainda redu¢io de uma via metabdlica ou evento
funcional.

Dermatite eczematéide: E um processo inflamatério da pele. As dermatites eczema-
tosas mais frequentes s3o o eczema tépico e o de contato.

Desenvolvimento neuropsicomotor: Definido como um processo de mudancas no
comportamento motor de um individuo e que esta interligado com a idade.

Desenvolvimento pondero-estatural: E a relacio entre peso e a altura. Comparando-se
com os padrdes esperados para a idade. Ou seja, se ela estd apresentando uma veloci-
dade adequada de crescimento, tanto para peso como para altura.

Diagnostico de certeza: O diagndstico definitivo ou de certeza refere-se a confirmacao
do distarbio ou doencga por meio de testes confirmatérios e avalia¢io clinica.

Diagnéstico presuntivo: O diagnoéstico presuntivo, em triagem neonatal, refere-se a
interpretacdo de correlagdes clinicas e/ou clinico-laboratoriais, indicando impressdo,
suspeita ou probabilidade para os distarbios ou doencas especificas.

Ectopia: E quando a diferenciagdo de uma determinada linhagem celular ocorre des-
locada de seu 6rgio de origem no corpo, durante o desenvolvimento embrionario.
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Edema hipoproteinémico: Edema provocado pela diminuicio intensa da concentracio
de proteinas plasmaéticas.

Eixo hipotalamo-hipéfise-tireoide: O hipotilamo e a glindula hipéfise formam uma
unidade que exerce controle sobre as fun¢des de varias glindulas endécrinas, como
tireoide, adrenais e gbnadas e, por conseguinte, sobre uma serie de fung¢des orginicas.

Equidade: Equidade consiste na adaptag¢io da regra existente a situagdo concreta, ob-
servando-se os critérios de justica e igualdade.

Esplenomegalia: Consiste no aumento do volume do bago, também denominada me-
galosplenia.

Esteatorreia: E o excesso de gordura nas fezes, que pode ser considerada como um
problema de digestao ou de absorgio de gorduras.

Esteatose hepatica gestacional: E caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura nas
células do figado durante a gestacdo.

Falsos negativos: Na drea da satide diz-se que um resultado é um falso negativo quan-
do, mesmo com a doenga presente, o resultado do exame é negativo.

Falsos positivos: Na area da satide diz-se que um resultado é um falso positivo quando,
mesmo com a auséncia da doenga, o resultado do exame é positivo.

Fase pré-sintomatica: E o periodo enquanto sinais e sintomas, de determinadas doen-
¢as, ainda n3o se manifestaram.

Fenilalanina hidroxilase (FAL-OH): Enzima responsavel pela metaboliza¢do da feni-
lalanina em tirosina. A falta desta enzima leva a fenilcetontria (PKU).

Fenoétipo: E o termo empregado para designar as caracteristicas apresentadas por um
individuo, sejam elas morfoldgicas, fisioldgicas e/ou comportamentais.

Heterozigoto e Heterozigoto composto: Heterozigoto é todo portador de 1 gene va-
riante enquanto que Heterozigoto composto é todo portador de 2 genes variantes
diferentes.

Hiperandrogenismo: Distiirbio enddcrino caracterizado pelo excesso de andrégenos.

Hiperfenilalaninemia: Acimulo do aminoacido fenilalanina no organismo, com con-
sequente elevagdo de sua concentragdo no sangue e demais fluidos corpéreos.

Hiponatremia: Condi¢3o em que o nivel de sédio no sangue estd anormalmente baixo.
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Hipotiroxinemia da prematuridade: Disfunc¢do tiroideia mais frequente em
recém-nascidos prematuros, relacionada a baixos niveis de tiroxina, implicada em
défices do neurodesenvolvimento e aumento da morbimortalidade perinatal.

Hirsutismo: Aumento de quantidade de pelos na mulher em locais usuais ao homem.

Homozigoto: Individuos homozigotos sio caracterizados por possuirem pares de ge-
nes alelos idénticos.

Liofilizado: Liofilizacio ou secagem a frio é o mais nobre processo de conservagio
de produtos biolégicos conhecido, pois envolve os dois métodos mais confidveis de
conservacio, o congelamento e a desidratago.

Livedo reticularis: Achado cutineo, caracterizado pelo aparecimento de linhas ou rede
de linhas avermelhadas ou azuladas na pele.

Macrogenitossomia: Precocidade no desenvolvimento fisico, em especial dos 6rgios
genitais e dos caracteres sexuais secundarios.

Microcefalia: Microcefalia é uma condi¢3o neuroldgica em que a cabega do individuo
é significativamente menor do que a de outros da mesma idade e sexo.

Mixedema: E um tipo de edema generalizado e uma desordem de pele e tecidos cau-
sados, geralmente, por hipotireoidismo severo prolongado.

Nutricdo parenteral: E a administracio, por via endovenosa, de nutrientes, com a fina-
lidade de complementar ou substituir a alimentacio via oral ou enteral.

PKU: Sigla na lingua inglesa para fenilcetontiria (phenylketonuria).
Pubarca: Periodo do surgimento dos primeiros pelos pubianos.

Quilombolas: Populagio residente em quilombos. O termo “quilombo”, na atualida-
de, é considerado toda 4rea ocupada por comunidades remanescentes dos antigos
quilombos - locais com grandes concentra¢des de negros que se rebelaram contra o
regime colonial.

Septicemia: E uma infeccio generalizada grave que se espalha por todo o corpo, tam-
bém conhecida como sepses.

Sequestro esplénico: Caracteriza-se pela diminui¢do da concentragio de hemoglobina
do paciente, aumentando as dimensdes do baco e estimulando o processo de eritro-
poiese.

Terapéutica dietética: Orientac¢do baseada em dieta terapéutica especifica relacionada
a determinadas doencas.
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Teste de apgar: No apgar sdo avaliados cinco sinais vitais do recém-nascido, atribuin-
do-se a cada um deles uma nota que varia de zero a dois. Dessa forma, o indice total
do bebé ao nascer pode variar de zero a dez, indicando desde as piores condi¢des
(zero) até as melhores possiveis (dez). Os cinco sinais objetivos devem ser avaliados
no primeiro, quinto e décimo minutos apds o nascimento.

Tetrahidrobiopterina (BH4): Cofator que participa, junto com a fenilalanina hidro-
xilase, da transformagdo da fenilalanina em tirosina. A falta do BH4 também leva a
fenilcetontiria.

Trissomia: Condi¢3o no qual um dos pares de cromossomos homélogos apresenta
um Cromossomo a mais.

UNICEF: Fundo das Nag¢des Unidas para a Infincia, 6rgio das Na¢des Unidas que
tem como objetivo promover a defesa dos direitos das criangas, ajudar a dar resposta
as suas necessidades e contribuir para o seu desenvolvimento.
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