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Prevencao

e Prevencao primaria
e pré-concepcional
 Prevencao secundaria
e pré-natal
 Prevencao terciaria

e pos-natal



OBJETIVOS DA TRIAGEM
NEONATAL

Modificar a historia natural de doencas
progressivamente devastantes e
potencialmente trataveis, mas cujo sucesso
do tratamento depende da sua introducao

em fase pré-clinica



CRITERIOS PARA INCLUIR UMA
NOVA DOENCA NUM PROGRAMA
DE TRIAGEM NEONATAL

1) nao ser facilmente identificavel pelo exame
clinico

1) ter repercussao clinica importante

3) nao ser excessivamente rara

4) ter um meétodo de deteccao simples, de baixo
custo e aplicavel em larga escala

5) dispor de medidas de tratamento que
melhorem significativamente o prognostico

6) dispor de servicos que possam fazer o
tratamento e o seguimento de forma adequada



PORTARIA 822 - 16/06/2001

Objetivo
Desenvolvimento de acoes de triagem
neonatal em fase pré sintomatica,
acompanhamento e tratamento das
doencas congénitas detectadas
inseridas no Programa em todos os
nascidos-vivos, promovendo o acesso,
o incremento da qualidade e da
capacidade instalada dos laboratorios
especializados e servicos de
atendimento, bem como, organizar e
regular o conjunto destas acoes de
saude



DISTURBIOS INCLUIDOS NO
PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL

e Fenilcetonuria
 Hipotiroidismo Congénito
e Anemia Falciforme

e Fibrose Cistica



Passos do metabolismo
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HERANCA AUTOSSOMICA
RECESSIVA
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Fases de Implantacao

 Fase I — Hipotireoidismo Congénito e
Fenilcetonuria

 Fase II - Hipotireoidismo Congénito,
Fenilcetonuria e Hemoglobinopatias
 Fase III - Hipotireoidismo Congénito,

Fenilcetonuria, Hemoglobinopatias e
Fibrose Cistica



TRIAGEM NEONATAL
PONTOS IMPORTANTES

Coleta precoce (30. e 70. dia)
Processamento rapido (48 a 72 h)
Busca ativa dos casos positivos (telefone)

Agilidade e eficiéncia na investigacao
confirmatoria, permitindo o inicio do
tratamento em tempo habil (0o mais cedo
possivel)

Atencao: prematuridade



COLETA

INSTRUCOES PARA COLETA DE SANGUE
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PREVALENCIA PATOLOGIAS
TRIAGEM NEONATAL - BA

Doenca Falciforme 1:500

Hipotireoidismo 1:7.000

Fenilcetonuria 1:22.000



FENILCETONURIA (PKU)

 Atraso do DNPM
DM

* Disturbio comportamento |
 Convulsoes
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FENILCETONURIA (PKU)

 Diagnostico
Coleta a partir de 48 horas do inicio

da amamentacao; primeira semana
de vida

Valores de Fenilalanina
e 2-4mg/dl - Normal
*4-10mg/dl - Hiperfenilalaninemia
> 10mg/dl - Fenilcetonuria

Sempre confirmar o diagnostico



FENILCETONURIA (PKU)

e Tratamento

Formula metabolica isenta de FAL
Inicio — 15 dias de vida
Rigoroso nos primeiros 3 anos
Duracao
e Até 5 anos
e Até a adolescéncia
e Por toda a vida

O tratamento é benéfico em qualquer
idade!

Reposicao enzimatica



PKU MATERNA

Maes Fenilcetonuricas

Maes com Hiperfenilalaninemia
Benigna (HPA Nao PKU)
Malformacoes Fetais

— Microcefalia

— Cardiopatia

— RM Grave

— Heterozigotos para a mutacao

Phe sérica < 4mg% pré-concepcional



Hipotireoidismo Congénito

 Disturbio metabodlico sistémico, causado por
insuficiéncia na producao ou secrecao de
hormonios tireoidianos (defeitos anatomicos
ou funcionais) e por resisténcia periférica

e Aumento de TSH e baixos niveis de T4

e Casos familiares

— Erro inato do metabolismo
e Deficiéncia de sintese do hormonio tireoidiano
e Heranca Autossomica Recessiva

e Associacao com malformacoes
— Cardiacas
— Gastrointestinais
— Cerebrais

 Freqiiéncia aumentada em RN com Sindrome
de Down



Hipotireoidismo Congénito
Acompanhamento

 Levotiroxina diaria (ideal inicio
nas 3 primeiras semanas de vida)
por toda a vida

e Multidisciplinar regular
— Ajuste das doses

e Laboratorial
— T4 livre, T4 Total, TSH

e Avaliacao psicomeétrica anual



Diagnostico Tardio

e Retardo Mental
e Baixa estatura
e ¥Cretinismo”

e Tratamento
— Crescimento
— Performance

— Saude Geral



HEMOGLOBINOPATIAS

Anemia Falciforme
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AF: PREVALENCIA HETEROZIGOTOS

nao analisado



FISIOPATOLOGIA

B8 substituigao Solugdo HbS Polimero Hemacia
GAG aminoacido HbS falcizada
i o - A T— - ""r = i AJ:
GIG —— P°Glu=Val — ¥ °,% |e— &3 ' "
OXi desoxi ldeformabilidade
oclusao
vascular

lesao de
tecidos



Filtragem esplénica alterada (aumento do risco de infec¢des por germes encapsulados)
Sequestro de glébulos vermelhos (agudo ou cronico)

Fibrose esplénica progressiva

Necrose avascular da medula 6ssea (crises algicas / sindrome méo-pé / necrose da cabeca
do fémur)

Osteomielite

Sindrome toréacica aguda

Vasculopatia cutanea (Ulceras crénicas)

Priapismo

Retinopatias proliferativas

Acidente vascular encefalico

Acometimento renal (tubulopatia / Insuficiéncia renal cronica)

Crescimento e desenvolvimento puberal atrasados




DIAGNOSTICO LABORATORIAL
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PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL PARA AF

I Diagnostico Precoce: Diminuicao da
Morbimortalidade

+Impacto na taxa de mortalidade nos
primeiros Sa (25 p/ 3%)

Profilaxi. Treinaml




PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL PARA AF

P Profilaxia contra Infeccoes

+Treinamento familiar no manejo
dessas criancas

-Imunizacao

+Penicilina Profilatica



P. TRIAGEM NEONATAL PARA AF

F Anti Pneumococica (2/4/6m reforcol5m)

F HIB (2/4/6m + 1 dose 12m)

F Anti Meningococica (2/4/6m reforcol5m)

P Anti Influenza (apés 6m; 2 doses 4-6sem)



FIBROSE CISTICA

Doenca AR mais comum em caucasianos
Diagnostico clinico e laboratorial dificil
Deteccao precoce tem impacto positivo no
prognostico

Tripsina imunoreativa: aumentada no

periodo neonatal em cerca de 70 % dos
pacientes

Exames confirmatorios sao necessarios



' — Carbohid mtos

TMD - Dominio transmembrana
NBD - Dominio nucleotideo ligante
R - Dominio regulatorio

* Dominic Regulador ~

Modelo hipotético da proteina CFTR na
membrana plasmatica (Welsh & Smith, 1995)



Gene regulador da condutancia
transmembrana da Fibrose Cistica
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Chromosome [ Sequence of ArIng acid
- nucelobdes sequence of

In CETR gene CFTR profen

- A : .
T L izoleucine b
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T L izoleucine 07
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Cyshc fibrosiz gene resides on chromosome [ and normally gives nze to a pro-
tean called the cyshe fibroziz transmembrane conductance regulator (CFTR). The
defect that most often leads o the dizeaze 1= the delebon of three nucleotdes from
the gene ired letters abowe]: thiz alteration, known as the AFA08 mutation, results
in the losz of one amino acid - phenﬁillalanine_ at poztion UG - in the CFTR, rm:n-
tein. Pherylalanne 1z lost because the protein-making machinery of the cell now
zees AlT E;n altemative way to encode 1zoleucine) at the gene region coding for
the protein’s 07t amino acid, followed by the GGT zequence for the glycine
thiat normally followes phenylalanine.



OUTRAS DOENCAS
DETECTADAS EM PROGRAMAS
DE TRIAGEM NEONATAL

 Hiperplasia Adrenal Congénita
e Galactosemia

e Aminoacidopatias
 Deficiéncia de Biotinidase
 Deficiencia de G6PD

 Infeccoes congénitas

— toxoplasmose, rubéola, citomegalovirose,
sifilis, doenca de Chadas, AIDS



TRIAGEM NEONATAL
SEMPRE LEVAR EM CONSIDERACAO

e que um resultado ALTERADO nao significa
necessariamente um diagnostico (o teste &
de triagem)

e que um resultado NORMAL nao garante que
a crianca nao apresente nenhum problema



TRIAGEM NEONATAL
O FUTURO

analises genomicas abrangentes por
equipamentos automatizados de alto
desempenho

identificacao da predisposicao a doencas

medicina preditiva, com planejamento de
saude individualizado

terapia génica como uma alternativa de
tratamento
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