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RESUMO

Introducdo: O programa de triagem neonatal (PTN) consiste em um conjunto de a¢des que tém por
objetivo a detecgdo precoce de erros inatos do metabolismo e de outras afec¢cfes assintométicas no
periodo neonatal. Assim, essas a¢des permitem a interferéncia no curso da doenca e promovem a
diminuicdo ou até mesmo a eliminacdo das sequelas associadas a patologia triada. Objetivo: Avaliar
a incidéncia das patologias triadas pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais
(PETN-MG): fenilcetonuria (PKU), fibrose cistica (FC), hipotireoidismo congénito (HC),
hemoglobinopatias (HP), deficiéncia de biotinidase (DB) e hiperplasia adrenal congénita (HAC) no
municipio de Ipatinga-MG. Além disso, objetiva enfatizar a importéncia da triagem neonatal (TN),
incentivando a sua adesao pela populacdo. Métodos: Foi realizado um levantamento de dados a
partir de relatérios fornecidos pela Vigilancia Epidemiolégica do municipio, baseado no banco de
dados do laboratério de referéncia em TN no estado de Minas Gerais, Nucleo de AcBes e Pesquisa
em Apoio Diagndstico (NUPAD), no periodo de janeiro a dezembro de 2013. Resultados: No periodo
do estudo, o total de nascidos vivos no municipio de Ipatinga foi de 3.829 individuos, com 92,34% de
cobertura pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Observou-se que a média é de 4,58
dias de vida entre o nascimento e a coleta da amostra. Os testes foram repetidos em 11% dos casos.
Obteve-se as seguintes incidéncias: HAC 1:884, HP 1:1.179, HC 1:3.536, DB 1:3.536, PKU 0:3.536 e
FC 0:3.536 para criangas triadas. Conclusdo: Este estudo reforca a importdncia da TN como
programa de saulde publica e sugere melhoras logisticas em prol da diminuicdo de possiveis falso-
positivos . Reafirma também o papel dos profissionais de saude nas Unidades Basicas de Saude e
maternidades de incentivar a realizacdo da TN, demonstrando-a como a¢édo de grande valor para
diagndstico e intervencdo precoce das doencgas, com consequente reducdo da morbimortalidade e
melhorias da qualidade de vida das criancas.

Palavras-chave: Triagem neonatal. Incidéncia. Anormalidades congénitas.



INTRODUCAO

A triagem neonatal (TN) objetiva fazer o diagndstico precoce de algumas
doencas congénitas e infecciosas assintomaticas no periodo neonatal. Sendo assim,
a TN fornece a oportunidade de interferéncia, em tempo habil, no curso da patologia
através da instituicdo de tratamento especifico, minimizando ou eliminando as
sequelas associadas. As gestantes devem ser orientadas e esclarecidas sobre a
importancia do “teste do pezinho” ainda durante o pré-natal e a procurar um posto de
coleta e/ou um laboratorio privado, indicado pelo médico, para realizacdo do exame
entre o terceiro e o sétimo dia de vida do recém-nascido (BOTLER et al., 2010;
LOPES, 2011; BRASIL, 2002).

No Brasil, a TN enfrentou diversos desafios, sendo regulamentada e
obrigatéria apenas em 1990 com a criacdo do Estatuto da Crianca e do Adolescente.
Através da portaria 822 de 6 junho de 2001 foi criado o Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN), pelo Ministério da Saude (MS), a fim de realizar a triagem
em todos os recém-nascidos. Desde entdo esse programa tem sido implementado
nos diversos estados brasileiros em quatro fases, graduadas de acordo com as
patologias pesquisadas (BOTLER et al.,, 2010; LOPES, 2011; BRASIL, 2002;
VESPOLI et al., 2011).

Atualmente o estado de Minas Gerais (MG) esta inserido na fase IV do
programa, cujas patologias triadas sdo seis: hipotireoidismo congénito (HC),
fenilcetonuria (PKU), fibrose cistica (FC), hemoglobinopatias (HP), deficiéncia de
biotinidase (DB) e hiperplasia adrenal congénita (HAC). Para estabelecer as
afeccdes pesquisadas foram priorizados requisitos como a relevancia de uma
doenca com historia natural bem descrita; a possibilidade de diagndstico e
tratamento precoces, minimizando as sequelas, o desenvolvimento de testes
simples para sua deteccao, dentre outros parametros (BOTLER et al., 2010; LOPES,
2011).

Os laboratérios privados realizam testes para outras patologias além das
inclusas no PNTN, cabendo ao médico selecionar aquelas que séo de interesse para
0 paciente e orientar quanto a existéncia do diagnostico fora do Sistema Unico de
Saude (LEAO; AGUIAR, 2008).

Em relacdo as afecgbes supracitadas, todas possuem importancia
epidemioldgica. Dados nacionais mostram que o HC, FC e HP sdo as mais

frequentes entre as seis patologias triadas na fase IV do programa. Entretanto, sabe-



se que a incidéncia regional € extremamente variavel, sofrendo influéncia
principalmente do grupo étnico predominante e do género (PEZZUTI et al., 2009;
KUHNEN et al., 2010; GUIMARAES et al., 2009; BAMDEIRA et al., 2008).

Devido a sua relevancia e a fim de contribuir para o seu fortalecimento, o
presente trabalho objetiva enfatizar a importancia da TN e determinar, dentre as
patologias triadas, as mais prevalentes no municipio de Ipatinga-MG. Os dados
também poderao auxiliar a criacdo de politicas publicas municipais para melhorar a

implementacéo e adeséo ao programa.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo transversal utilizando-se os exames de
todos os recém-nascidos triados para HC, PKU, FC, HP, DB e HAC em Ipatinga-MG,
no periodo de janeiro a dezembro de 2013, ndo havendo qualquer critério de
exclusdo para os neonatos avaliados. As informacfes foram obtidas a partir de
relatorios fornecidos pela Vigilancia Epidemiolégica do municipio de Ipatinga-MG.
Esses relatorios foram emitidos baseados no banco de dados do laboratério de
referéncia em TN no estado de MG, Nucleo de Acdes e Pesquisa em Apoio
Diagnostico (NUPAD) (NUNES et al., 2013).

Foram analisados: o numero de neonatos que realizaram a TN, o total de
nascidos vivos, a média da idade em dias entre o nascimento e a coleta da primeira
amostra, o numero de exames alterados para cada patologia pesquisada e o total de
exames que foram necessarios refazer. A busca levou em consideracdo o numero
total de criancas triadas no ano de 2013 (NUNES et al., 2013).

O numero de casos diagnosticados de HC, HP, DB e HAC foi confirmado pelo
NUPAD. Obteve-se o valor de nascidos vivos no municipio de Ipatinga-MG por
pesquisa no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A andlise estatistica descritiva dos dados baseou-se em célculos percentuais
das variaveis qualitativas.

O Comité de Etica em Pesquisa Humana - CEP/UnilesteMG aprovou o estudo
na reunido do dia 11 de novembro de 2013 com o numero do parecer 463.181.



RESULTADOS

Durante o periodo estudado, o total de nascidos vivos no municipio de
Ipatinga-MG foi de 3.829. Desse total, 3.536 realizaram o “teste do pezinho” em
Unidades Basicas de Saude da cidade, correspondendo a uma cobertura de 92,34%
dos nascidos vivos. Das coletas realizadas, aproximadamente 500, segundo a
Vigilancia Epidemiolégica, foram feitas no Hospital Marcio Cunha, Unica maternidade
da cidade. As amostras restantes foram das Unidades Basicas de Saude. A média
de idade entre o nascimento e a coleta da amostra durante o periodo estudado foi
de 4,58 dias.

Dos exames propostos e repetidos, nove apresentaram alteracées mostrando
uma incidéncia global de, aproximadamente, 0,25% de todas as seis patologias
triadas pelo programa na amostra estudada.

De acordo com os resultados encontrados, verifica-se um caso de DB, um de
HC, trés de HP e quatro de HAC. Quanto a PKU e FC nao houve casos detectados,

conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Frequéncia e percentual dos testes positivos do PNTN, de acordo com cada
patologia, durante o ano de 2013 na cidade de Ipatinga-MG

~ Numero de testes Percentual dos

Alteracédo detectada o .
positivos testes positivos

Fenilcetondria 0 0
Fibrose cistica 0 0
Deficiéncia de biotinidase 1 0,03
Hipotireoidismo congénito 1 0,03
Hemoglobinopatias 3 0,08
Hiperplasia adrenal congénita 4 0,11
TOTAL 9 0,25
DISCUSSAO

A Portaria n° 2.829 do MS (14 de dezembro de 2012), incluiu a fase IV no
PNTN e deixou aos estados, como critério para habilitacdo desse estagio, o
compromisso de buscar a cobertura de 100% dos nascidos vivos triados pelo “teste
do pezinho”. De acordo com o MS, a cobertura nacional do PNTN foi de 83% em
2013, mesmo ano em que o estado de MG cobria 90% dos neonatos com a triagem
neonatal. O presente estudo revelou abrangéncia do programa de 92,34% de recém-

nascidos, o que no contexto representa uma boa cobertura. Provavelmente esse



dado nado é representativo, pois parte dos nascidos-vivos no municipio estudado &
residente em cidades circunvizinhas, podendo ter realizado a TN na sua respectiva
Unidade Basica de Saude, portanto ndo foi contabilizado na amostra.

O “teste do pezinho” deve ser realizado em todos os neonatos entre 0 3° e 0
5° dia de vida, incluindo os prematuros e hospitalizados (NASCIMENTO, 2011). A
maioria das coletas é realizada nas Unidades Basicas de Saude, com média de 4,58
dias de vida para a primeira amostra, adequado ao periodo preconizado pelo PNTN.
Nos casos duvidosos ou alterados para as respectivas patologias, nova coleta foi
realizada para confirmagéo do primeiro teste (PIMENTE et al.,, 2010; BOTLER,
2010). No ano de 2013, no municipio estudado, foram solicitadas 405 contraprovas,
correspondendo a 11% das primeiras amostras obtidas. Considerando o contexto da
realizacdo do estudo, com inclusdo de duas novas afec¢cdes no ano de 2013, o
namero de trabalhos cientificos comparaveis para andlise de dados sobre DB e HAC
foi restrito.

Introduzida em 2013 na TN do estado de MG, a HAC consiste na deficiéncia
de enzimas que participam da sintese de cortisol, sendo a deficiéncia da 21-
hidroxilase, por mutacdes ou dele¢cbes no gene CYP21A2, a responsavel por 95%
dos casos de HAC. A triagem analisa as formas classicas da patologia (virilizante e
perdedora de sal), visto sua maior morbimortalidade, podendo apresentar-se
clinicamente com genitalia ambigua no género feminino e ter a crise de perda de sal
como a primeira manifestacdo em meninos (PEZZUTI et al., 2012; MORIKAWA,
2014). Destacou-se como a patologia de maior incidéncia deste estudo (1:884
neonatos triados), representando 44% dos diagndésticos dentre as seis patologias
triadas. O resultado obtido contrasta com as principais estimativas epidemioldgicas,
corroboradas por NUNES et al. (2013) e dados do NUPAD acessados em 2014, que
apresentam, respectivamente, incidéncia de 1:11.655 neonatos em Santa Catarina
entre 2004 e 2008 e 1:15.000 neonatos em MG no ano de 2013.

Entre setembro de 2007 e maio de 2008, 159.415 criancgas foram triadas para
HAC pelo Programa Estadual de Triagem Neonatal - Minas Gerais (PETN-MG),
verificando-se incidéncia de 1:9.963. Entretanto, em apenas oito criancas o
diagnéstico foi confirmado e o tratamento mantido. Portanto, ao final deste projeto
piloto em MG, a incidéncia real de HAC foi de 1:19.927 nascidos vivos triados,

excluindo-se os falso-positivos (PEZZUTI et al., 2012).



Nas experiéncias supracitadas, a existéncia de falso-positivos sempre foi um
desafio. As causas que podem justifica-los sao fatores estressantes ao nascimento
destacando-se a prematuridade, o baixo peso ao nascer e as infec¢des perinatais,
que elevam os niveis de cortisol e outros precursores mimetizadores da 17-
hidroxiprogesterona (esteroide pesquisado nos portadores de HAC) (RYCKMAN et
al., 2012; HAYASHI et al., 2011; FERNANDEZ et al., 2013).

RODRIGUES et al., (2012) descrevem as HP como desordens hematoldgicas
genéticas que apresentam a hemoglobina (Hb) S, ora em homozigose - anemia
falciforme (AF) - ora em heterozigose com hemoglobinas mutantes variantes (Hb S,
Hb SD-Punjab, etc) - doenca falciforme (DF). Na AF, a hemécia sofre uma
deformidade estrutural pela presenca da HbS, o que pode gerar oclusdes
microvasculares em varios 6rgaos, além de complicacdes infecciosas por asplenia e
vasculopatias. O diagnostico precoce é imprescindivel e realizado pela deteccdo dos
tipos de Hb na gota de sangue em papel-filtro (GIORDANI et al., 2014; IVO et al.,
2014).

Na presente pesquisa, a incidéncia de HP foi de 1:1.179 criancas triadas. A
distribuicdo demogréfica dessa patologia, contudo, ocorre de forma heterogénea,
com maior prevaléncia nos estados que possuem maior concentracdo de
afrodescendentes. Devido ao afluxo histérico de escravos negros para regides
acucareiras do nordeste e para a extracdo de minerais em MG, justifica-se a maior
incidéncia prevista pelo MS de 1:1.400 nascidos vivos triados pelo PNTN para o
estado de MG (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; AMORIM et al., 2010; MARTINS et
al., 2010). Esse fato corrobora também com a incidéncia encontrada no atual estudo.

O grupo de portadores das HP é o de maior incidéncia dentre as patologias
triadas pelo PETN-MG e responde por mais de 66% dos novos diagnésticos. Trata-
se de variavel que sofre interferéncia de fatores como o numero de patologias
triadas, etnia prevalente e miscigenacao local, o que gera resultados discrepantes
(NUNES et al., 2013; RODRIGUEZ et al., 2012). O presente estudo evidenciou as
HP como responsaveis por, aproximadamente, 33% dos novos diagndsticos, sendo
a segunda patologia mais diagnosticada.

Neste estudo foi diagnosticado apenas um caso de HC, representando
incidéncia de 1:3.536 nascidos vivos, o que corresponde aos resultados descritos na
literatura. Segundo RASTOGI e LAFRANCHI (2010), o HC possui uma prevaléncia
global de aproximadamente 1:4.000 a 1:2.000 nascidos vivos. No Brasil, dois



estudos recentes, um realizado na Paraiba (PB) e outro realizado no estado da
Bahia (BA), encontraram razdo semelhante a incidéncia global citada (SOUZA,
2011; COSTA et al., 2012).

No Brasil, a prevaléncia de HC é de 1:3.694 neonatos, ndo diferindo
significativamente da literatura estrangeira. Em MG, desde a implantacdo do PNTN
até outubro de 2002, observou-se incidéncia também semelhante, de 1:4.375 recém-
nascidos vivos. Se incluidos também os portadores de hipotireoidismo congénito
transitorio, a ocorréncia pode ser 5 a 10% maior, ou até mais elevada em regides
com deficiéncia de iodo (NASCIMENTO et al., 2012; PEZZUTI et al., 2009).

A incidéncia de DB foi encontrada também em um recém-nascido na amostra
avaliada (1:3.536). Em projeto piloto, realizado no estado de MG nos anos de 2008 e
2009, foram triadas 180.000 neonatos e identificados dez casos da doenca
(1:18.000). Baseado em dados do MS (2012), estima-se que no Brasil possam existir
cerca de 3.200 pacientes com a doenca em uma populacdo de 190 milhdes de
habitantes (aproximadamente 1:60.000). Ha poucas publicacfes nacionais sobre a
predominéancia de DB, sendo os dados discordantes, com taxas variadas de
prevaléncia, uma vez que se trata de uma patologia recentemente incluida no PNTN.
Dados referentes a TN em nove paises europeus (2007), numa amostra de
1.321.989 recém-nascidos, a prevaléncia foi de 1:47.486 (PNTN, 2014; LARA,
2010).

A taxa de incidéncia da DB nas criangas que realizaram a TN no municipio de
Ipatinga-MG no periodo estudado é maior do que o esperado. A explicacdo seria
uma possivel variacdo regional, sinalizando a importancia da realizacdo de mais
estudos locais. Além disso, nos exames de triagem neonatal para DB podem ocorrer
resultados falso-positivos (na presenca de ictericia e prematuridade) ou sofrer
interferéncia de fatores ambientais e técnicos (coleta da amostra) (LARA, 2010).

A PKU é uma doenca metabdlica rara, cuja prevaléncia global apresentada
pelo MS (2014) possui média estimada de 1:10.000 recém-nascidos. De acordo com
revisdo de BOTLER et al. (2012) na Europa, a incidéncia dessa patologia esta entre
1:35.552 a 1:3.042 recém-nascidos e na América Latina, a incidéncia varia entre
1:51.989 a 1:12.473, demonstrando influencia étnica em sua frequéncia. LOPES et
al. (2010) demonstrou que, no Brasil, h& variacdo epidemiolégica da incidéncia de
1:30.000 até 1:10.000 nascidos vivos, também em virtude da diversidade étnica da

populacdo. De acordo com dados acessados em 2014 do NUPAD, a prevaléncia em



MG € de 1:21.000 nascidos vivos, compreendendo pacientes que foram submetidos
a Triagem entre os anos de 1994 a 2014.

A FC ou mucoviscidose é uma doenca autossbmica recessiva, cuja
prevaléncia € diferenciada pelo grupo étnico, sendo mais comum em caucasianos
(1:2.500 a 1:4.000) e rara em negros (1:30.000) e amarelos (1:90.000). No Brasil, a
incidéncia ainda é duvidosa, mas de acordo com o NUPAD, em dados referentes ao
PETN-MG de 2013 a 2014, a prevaléncia € de 1:10.811 nascidos vivos (BRASIL,
2014; MINISTERIO DA SAUDE, 2014; MANNA et al., 2008; FRANCO et al., 2009;
GALLEGO, 2012).

No trabalho em questdo ndo foram detectados casos de PKU e FC nos
recém-nascidos avaliados (0:3.536). Esse dado pode ser explicado ao se considerar
a interferéncia sofrida a incidéncia dessas patologias devido a pequena amostra
avaliada, insuficiente para alcancar os valores previstos na literatura, que sao de
1:10.000 em ambas patologias (BOTLER, 2010; MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

CONCLUSAO

O presente estudo serviu como uma avaliacao inicial da TN no municipio de
Ipatinga e propde utiliza-la em prol de fomentar o desejo, nos formadores de opinido
da area da saude, de instruirem a populacéo sobre a importancia de realizar o “teste
do pezinho” no intervalo correto, apresentando o0s beneficios particulares e
populacionais da triagem e os possiveis riscos da negligéncia. Pode-se promover
também politicas de treinamento, controle e armazenamento das amostras
coletadas, bem como padronizar e qualificar a comunicacdo entre maternidade e
Unidades Basicas de Saude. Essas melhoras logisticas, juntamente com o
esclarecimento documentado das condic6es do recém-nascido na alta hospitalar e
no momento da triagem, constituem as propostas para minimizar os casos de falso-
positivos. No caso da HAC e DB, acrescentam-se a proposta a prevencdo de
situacdes estressantes ao recém-nascido, com a realizacdo de pré-natal adequado.
Contudo, os resultados confirmatérios nao fizeram parte dos dados desta pesquisa,
impossibilitando justificar a alta incidéncia dessas patologias no municipio pela
presenca de falso-positivos. Tal analise pode ser aprofundada em pesquisas

posteriores, a fim de esclarecer essa discrepancia. As demais patologias nao
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apresentaram diferencas significativas de incidéncia das encontradas na literatura,
como era esperado.

A analise do PNTN ¢é ainda util na identificacdo dos portadores das patologias
avaliadas, permitindo a pratica de aconselhamento genético, a possibilidade de
planejamento familiar, a redugcdo de morbimortalidade infantil, o aumento da
qualidade de vida, com consequentes elevacfes dos indicadores de saude e
diminuicdo dos gastos publicos futuros, o que contempla, por fim, a Gltima analise

dos objetivos do “teste do pezinho”.

INCIDENCE OF DISORDERS DETECTEDBY BY THE PROGRAM
NEWBORN SCREENING IN IPATINGA-MG

ABSTRACT

Introduction: The newborn screening program (NSP) consists of a set of preventive actions that aims
for early detection of inborn errors of metabolism and others neonates asymptomatic pathologies.
These actions allow interference in the course of the disease and promote the reduction or even
elimination of the consequences associated with each screened pathology. Objective: To evaluate
the incidence of pathologies screened by "guthrie test”, phenylketonuria (PKU), cystic fibrosis (CF),
congenital hypothyroidism (CH), hemoglobinopathies (HP), biotinidase deficiency (BD) and congenital
adrenal hyperplasia (CAH) in the city of Ipatinga-MG. Furthermore, it aims to emphasize the
importance of newborn screening (NS), encouraging participation of the community. Material and
methods: A survey of data from reports provided by municipal service of epidemiology, based on
database reference laboratory in NS in the state of Minas Gerais, Center for Action and Research
Diagnostic Support (CARDS) was conducted in the period January-December 2013. Results: During
the study period, the total number of live births was 3.829 individuals, with 92.34% coverage by the
National Neonatal Screening Program (NNSP). It was observed that the average is 4,58 days of life
between birth and sample collection. The test had to be repeated in 11% of cases. There were
obtained the following incidence: CAH 1: 884, HP 1: 1179, CH 1: 3536, BD 1: 3536, PKU 0:3.536 and
FC 0:3.536 from children screened. Conclusion: This study reinforces the importance of NSP as a
public health program, highlighting the increasing improvement in coverage. Also reaffirms the role of
health professionals in Basic Health Units and hospitals to encourage the realization of NSP,
demonstrating how action as valuable for early diagnosis and intervention of diseases, with
consequent reduction in mortality and improvements in quality of life children.

Keywords: Neonatal screening. Incidence. Congenital Abnormalities.
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