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CELER BIOTECNOLOGIA

A Celer Biotecnologia é uma empresa mineira que atua no segmento de
diagnéstico clinico humano e veterinario e no desenvolvimento e produgéo de sistemas de

instrumentacéo e automacao laboratorial.

Fundada em 2001, pelo pesquisador e engenheiro Dr. Denilson Laudares Rodrigues,
com o0 objetivo modernizar e automatizar processos de diagnéstico, a Celer Biotecnologia
desenvolve e entrega solugdes inovadoras em diagndstico rapido, de forma agil e acessivel,

buscando gerar valor para a sustentabilidade do sistema de saude.

Por meio de uma equipe altamente qualificada e relacionamentos com universidades,
institutos de pesquisa e empresas da saude, a Celer leva inovagao e ciéncia para a area,
oferece solugdes em automacéo laboratorial e fornece um suporte técnico preventivo e
corretivo com garantia de operagé@o. Além disso, a empresa possui um sistema de gestao

da qualidade no processo de producéo com rastreabilidade de todos os componentes.

BIOSYNEX

Biosynex & um laboratério francés, especializado na concepc¢éo, produgédo e
distribuicdo de tecnologias Point of Care, Biologia Molecular e Testes de Diagnostico
Rapido. Sua missdo é contribuir para a saude publica, através do desenvolvimento de
solugcdes diagnosticas inovadoras, rapidas, simples e que facilitem a prevencao, o rastreio

e a implementacgao do tratamento médico.

Desde 2020, Biosynex tornou-se um ator importante no mercado mundial na luta

contra a Covid-19 e esta presente hoje em mais de 80 paises.

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PATOLOGIA CLINICA MEDICINA
LABORATORIAL
Através da realizacdo de exames laboratoriais, a Patologia Clinica/Medicina
Laboratorialforneceinformag¢desaomédico,demodoaproporcionar-lhe osmeiosnecessarios
para atuar na prevencgdo, diagnostico, tratamento, prognéstico e acompanhamento das
enfermidades em geral. Para atingir esse propésito, 0 médico depende, essencialmente,

da rapidez, precisdo e exatidao dos valores fornecidos pelo laboratério de sua confianca.
Os exames mais frequentes séo realizados em sangue, urina, fezes e outros liquidos
biolégicos. Através desses exames € possivel identificar substancias e quantificar muitas

delas. As metodologias utilizadas séo variadas. Os laboratérios brasileiros dispéem de



instrumentos iguais aos utilizados em paises mais desenvolvidos.

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE PAIS, FAMILIARES, AMIGOS E CUIDADORES
DE BEBES PREMATUROS

A Associacdo Brasileira de Pais, Familiares, Amigos e Cuidadores de Bebés
Prematuros (ONG Prematuridade.com) é a Unica organizagdo sem fins lucrativos
dedicada, em ambito nacional, a prevengédo da prematuridade, a educagéo continuada para
profissionais de saude e a defesa de politicas publicas voltadas aos interesses das familias

de bebés prematuros.

Desde 2014, a ONG é referéncia para agbes voltadas a prematuridade e
representa o Brasil em iniciativas e redes globais que visam o cuidado com a salde
materna e neonatal. A organizacdo desenvolve acdes politicas e sociais, bem como
projetos em parceria com a iniciativa privada, tais como campanhas de conscientizagéo,
acoes beneficentes, capacitagdo de profissionais de salde, colaboracdo em pesquisas,

aconselhamento juridico e acolhimento as familias, entre outras.

Atualmente, sdo cerca de 5 mil familias cadastradas, mais de 200 voluntéarios em 23

estados brasileiros e um Conselho Cientifico Interdisciplinar de exceléncia.

Mais informagdes: https://www.prematuridade.com.
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PREFACIO

Com muita honra e alegria, recebi a tarefa gratificante de escrever algumas palavras
no prefacio desta obra que se inaugura. Agradeco esta oportunidade e reitero minha
gratidéo aos professores Enoch Quinderé de Sa Barreto, Henri Augusto Korkes, Francisco
Lazaro Pereira Sousa e Ricardo de Carvalho Cavalli. Posso testemunhar a qualificacéo e o

entusiasmo deles com densa carreira académica.

Oferecer qualificagdo e seguranga na salde materno-infantil em nosso pais tem
sido uma enorme tarefa. Nos dias atuais, diante do enfrentamento da Covid-19, muito
foi-se perdido diante da tragédia sanitaria que nos abateu recentemente. Diante disso,
muitas acdes foram adiadas ou desperdicadas em vista das necessidades urgentes que se
apresentavam. Frente a nova realidade e, em especial, nas areas da salde materno-infantil,

precisamos estar prontos para retomar, de forma qualificada, as tarefas acumuladas.

Ao longo de nossa travessia, a prematuridade sempre nos assolou diante de muitas
condigbes clinicas intrigantes, tais como a ruptura prematura das membranas e infec¢cbes
frequentemente associadas, bem como a necessidade da tomada de decisbes sensiveis
diante de quadros graves de pré-eclampsia, nos quais os riscos de morte materna exigiam
a antecipacdo do parto. Em muitos casos, momentos criticos foram decisivos para
interromper a gestacdo em idades gestacionais extremamente precoces onde as chances
de sobrevida do recém-nascido eram praticamente impossiveis. Acrescente-se ainda que,

muitas vezes, a ocorréncia de morte materna também se instalava ao redor.

Estas histérias marcantes ainda rondam a assisténcia materna e fetal em nosso pais
e, infelizmente, a¢des efetivas para esta reducédo caminham em passos muito lentos. Desta
forma, tenho convicgéo de que os itens que compdem esta obra, em especial relacionados
a prematuridade, poderdo apoiar a tomada de decisdes e reduzir danos maternos e

neonatais.

Entretanto, um elemento intrigante ainda se sobrepde: mesmo diante do atual nivel
de conhecimento dos problemas aqui relacionados, as taxas de partos prematuros e suas
consequéncias, aparentemente, se mantém com relativa estabilidade. Mesmo paises com
melhor qualificagcdo na assisténcia, quando comparados com a realidade brasileira, ainda

nédo conseguiram reduzir de forma expressiva seus indicadores.

Entéo, a quem se destina esta obra? Em primeiro lugar, garantir a melhor qualificagao
para a fixagdo de conhecimentos preciosos entre os que se iniciam na area, ou seja, alunos
e residentes em formacdo. Em segundo lugar, oferecer atualizacdo para que a melhor

técnica empregada seja adotada entre os profissionais dedicados as areas da saulde,



resultando nos melhores desfechos possiveis. Por Gltimo, inspirar pesquisas e técnicas

inovadoras diante do cenario que se apresenta relacionados ao conhecimento atual.

Assim sendo, tenho ampla conviccdo de que esta obra ira atingir estes objetivos,

considerando a qualificagdo e a dedicagdo daqueles que se debrugcaram nesta tarefa.

Nelson Sass

Professor Associado Livre Docente do Departamento de Obstetricia da UNIFESP
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CAPITULO 25

PREMATURIDADE E TRIAGEM NEONATAL

Data de aceite: 09/08/2022

Armando A. Fonseca
Cecilia Micheletti

Jacqueline H.R. Fonseca

11 INTRODUGAO

A Triagem Neonatal teve inicio na década
de 1960, proposta pelo médico microbiologista
Robert Guthrie, tinha como a finalidade de
diagnoéstico precoce de uma doenga metabdlica
hereditaria que, invariavelmente, levava os
acometidos a deficiéncia intelectual e quadros
neurolégicos graves. Esta doenca de nome
fenilcetonuria, em inglés, Phenylketonuria (ou
simplesmente PKU), ja tinha seu tratamento
estabelecido pela dietoterapia, porém o inicio
do tratamento em pacientes que ja& haviam
manifestado sintomas, néo revertia a deficiéncia
cognitiva. A partir da triagem para a PKU, abriu-
se o caminho para a triagem precoce de um
niamero crescente de doengcas e condigdes,
todas com a caracteristica comum do beneficio
do diagnéstico precoce e introdugdo de uma
terapia que evitasse a instalacdo da doenga, ou
levasse a um desfecho mais favoravel ou ainda,

em alguns casos, evitasse o Obito.

Devido ao beneficio inquestionavel da
precocidade do diagnéstico, a coleta de sangue
para os exames de triagem neonatal deve ser
realizada nos primeiros dias de vida. No Brasil, o
protocolo do Ministério da Saude preconiza que
seja realizada ap6s o bebé completar 48 horas do
nascimento e esteja que em plena alimentacao,
de preferéncia antes do quinto dia de vida, e
para todos os recém-nascidos (RN) a termo. Os
RNs retidos em bercario ou unidade de terapia
intensiva neonatal devido a prematuridade,

devem obedecer a um protocolo especifico.

Segundo estimativa da OMS, cinquenta
milhdes de recém-nascidos no mundo s&o
submetidos anualmente a algum tipo de triagem
neonatal nos moldes propostos no inicio dos

anos de 1960.

O Brasil tem quase trés milhdes de
nascimentos por ano, sendo que mais de 12,4%
compreendem partos prematuros e de criancas
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). Neste capitulo, abordaremos
as particularidades e os cuidados especiais
que devem ser levados em conta na Triagem

Neonatal da populagéo de prematuros.

Passaremos aqui a detalhar as

especificidades de coletas, recoletas e
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interpretacéo de resultados da triagem neonatal.

2] COLETA

Alguns detalhes importantes que devem ser seguidos nas coletas de triagem em
RNs termos, também serédo seguidos nas coletas dos prematuros, como as informagdes
béasicas das condi¢bes de salude da mée e do bebé, uso de medicacbes, existéncia e data
de transfusbes sanguineas, idade gestacional, e a coleta de uma amostra de boa qualidade
para que os exames sejam realizados com fidedignidade e sem necessidade de reenvio

para néo perder tempo ou espoliacdo dos RNs.

Nos recém-nascidos prematuros, devido ao seu proporcional baixo peso, 0 seu
volume total de sangue é equivalente a 80 e 90 mL/kg de peso corporal), assim devemos
ter mais cuidado nas coletas de sangue, pois geralmente estes pacientes necessitam de
coletas seriadas de sangue venoso e arterial durante todo o tempo de internagéo. A amostra
de sangue venoso necessaria para os exames da Triagem Neonatal gira em torno de 300

uL depositados em papel filtiro, especialmente, desenvolvido para a finalidade.

A puncado de calcanhar deve ser evitada, pelo maior risco e menor qualidade e
quantidade da amostra, recomenda-se, entéo, a coleta de sangue venoso periférico, podendo
utilizar a pungdo com agulha pequena na rede vascular do dorso da méao para gotejamento
direto sobre o papel filtro. Outro cuidado a ser observado, é de néo utilizar acessos ou
linhas venosas em que estejam sendo realizadas infusdo de soro, de medicamentos ou

nutricdo parenteral, para que nédo haja diluicao da amostra de sangue total.

O sangue deve ser aplicado apenas em um lado do papel filtro que esta delimitado
por circulos impressos com cerca de 12mm de diametro cada, observando frente e verso do
papel limitado pelo circulo, para garantir que todo ele tenha sido embebido corretamente.
Este processo devera ser repetido até completar os circulos recomendados pelo laboratorio
de referéncia que processara as analises. Cada laboratério fornece o seu proprio papel
filtro atrelado ao formulario para identificacdo do RN e obtengcéo de informagdes clinicas,
medicamentos em uso, transfusdes, tipo de nutricdo, e qualquer outra informagcdo que
possa auxiliar na interpretagcao dos achados laboratoriais.

N&o é recomendado utilizar um capilar para coletar e aplicar o sangue sobre o papel
filtro, pois esse método aumenta a possibilidade de supersaturar o papel filtro, bem como o

risco de arranhar e levantar parte da fibra do papel filtro com o arraste do capilar.

A amostra de sangue em papel filtro deve ser colocada para secar em uma superficie
horizontal limpa, seca e nao absorvente, em temperatura ambiente por pelo menos 3 horas,

podendo se estender na dependéncia da umidade relativa do ar ambiente, evitando a luz
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solar direta e qualquer tipo de secagem artificial forcada. O contato entre as amostras
deve ser evitado e para isso deve ser utilizada a estante de secagem oferecida pelos
laboratérios, ou na sua auséncia, usar um papel separador entre as amostras de sangue,

ainda umidas, embebidas no papel filtro.

Os circulos impressos que delimitam as areas para coleta no papel filtro, antes
e apo6s serem preenchidos com sangue, ndo devem ser tocados para evitar que sejam
contaminados com o alcool da assepsia, desinfetantes, cremes, talcos, agua e sabdes, pois
sdo fatores que podem interferir na analise. As amostras coletadas devem ser enviadas
ao laboratério de referéncia o mais rapido possivel ap6s sua completa secagem ou

armazenadas em geladeira ao abrigo de umidade ou ressecamento excessivo.

Ao longo dos Ultimos anos, tem sido oferecida a nutricdo parenteral com aminoacidos
para bebés prematuros e de muito baixo peso cujo objetivo & prevenir catabolismo,
deficiéncia nutricional e restricdo de crescimento. O uso de nutricdo parenteral € um fator
significativo para resultados falsos positivos nas andlises de aminoécidos, sendo ideal
realizar a coleta da amostra de sangue pelo menos 3 horas antes do uso de nutricdo

parenteral.

Os RNs Prematuros necessitam de triagem seriada com a obtengéo de pelo menos
trés (03) amostras em tempos diferentes. Esta pratica é recomendada como paradigma
mais expediente e eficiente; podendo ser necessério a coleta de até quatro (04) ou cinco

(05) amostras.

Cada doenca ou condi¢cédo tem a sua janela de tempo ideal para ser triada, na qual
existe a melhor chance para diagnéstico e tratamento antes que os sinais e sintomas ou
um dano permanente ocorra. Esta janela de tempo ideal é diferente para prematuros ou RN
de baixo peso, principalmente para fibrose cistica, hipotireoidismo congénito, hiperplasia
adrenal congénita, SCID, algumas doencas de deposito lisossomal (ou simplesmente

doencas lisossomais). (1)

31 PROTOCOLOS ESPECIFICOS:

3.1 Triagem Neonatal Basica
3.1.1 Hipotiroidismo Congénito

Chamamos de Hipotiroidismo Congénito (HC) a incapacidade, parcial ou total,
da glandula tireoide produzir horménios tireoidianos. A maioria ocorre por defeito na
formacdo da glandula durante a embriogénese, podendo também ser causado por

alteragbes bioquimicas nos passos da producdo hormonal. Mas pode ocorrer néo
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apenas por alteragbes na proépria tireoide (hipotireoidismo primario) como em hipotalamo-
hipofisario (hipotireoidismo central), ou por resisténcia a a¢do ou alteragdo do transporte
do horménio nos tecidos-alvo (hipotireoidismo periférico). O HC é de grande importancia
em criangas, devido ao seu impacto no desenvolvimento intelectual, pois € a causa mais
comum de deficiéncia intelectual evitavel. Os horménios tireoidianos sédo essenciais para
o desenvolvimento cerebral, por isso, a deteccdo deve ser precoce e urgente, para que o

tratamento adequado seja iniciado o quanto antes.

Atriagem neonatal do HC pode ser realizada pela dosagem do hormdnio estimulador
datireoide (TSH), como no Programa Nacional de triagem Neonatal, ou pela associagédo de

dosagem de TSH e tetraiodotironina ou tiroxina (T4).

Nos casos de RNs prematuros podemos ter falsos positivos ou negativos ja bem

conhecidos para a triagem do HC:

Existem formas transitorias de HC, devido a prematuridade, a fungéo da tireoide

volta ao normal em um periodo de tempo variavel.

O hipotireoidismo congénito pode ndo ser identificado em prematuros devido a
imaturidade do eixo hipotalamo-hipofise-tiredide. (2) Ndo somente pela prematuridade em
si, mas também pela alta frequéncia de utilizag@o de corticoide na gestante, nas 2 semanas

que antecedem o parto. (1)

Assim torna-se imprescindivel as informagbes sobre as condi¢cdes de saude do RN
e de sua mae, além da idade gestacional e medicamentos utilizados por ambos para a

melhor interpretacdo dos resultados dos testes da triagem neonatal.

O consenso da literatura demonstra a importancia de coletar pelo menos mais
uma amostra ao final do primeiro més de vida, para evitar a perda de casos de HC néo
detectados em primeira amostra, principalmente se a triagem foi realizada apenas com a
dosagem de TSH. (3,4)

Em caso de sintomas, a investigacéo deve ser feita a qualquer tempo, pois este fato
foge ao objetivo de toda triagem populacional que é a identificacao de risco em pessoas
assintomaticas. (5)

Nos pacientes com triagem positiva que tiverem a confirmacéo do diagnéstico com
as dosagens de TSH, T4 total ou livre em sangue venoso, o tratamento é realizado com
a reposig¢ao com levotiroxina, que quando iniciado precocemente, leva a desenvolvimento

normal sem sequelas.
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3.1.2 Hiperplasia Adrenal Congénita

AHiperplasia Adrenal Congénita (HAC) engloba um grupo de doencas caracterizadas
por defeitos hereditarios em passos enzimaticos na biossintese do cortisol, todos de
heranca autossémica recessiva. Mas o defeito mais frequente (90% dos casos) é da
enzima 21-hidroxilase, responsavel pela conversdo de 17-hidroxiprogesterona (17-OH-

progesterona) em 11-desoxicortisol.

Na deficiéncia da 21-hidroxilase, podemos ter apresentagbes clinicas diferentes, a

saber:
+  Forma virilizante simples;
+  Forma néo classica ou de inicio tardio;

+ Forma perdedora de sal, mais frequente (2/3 dos pacientes) e grave, sendo o
foco da triagem neonatal. Nesta forma, a secrecéo de aldosterona esta diminui-
da, resultando em hipotenséao, deplecao de volume, hiponatremia, hipercalemia
e aumento da atividade da renina plasmatica. Tais achados sdo comumente
aparentes ja nas primeiras duas semanas de vida.

A triagem neonatal da HAC é realizada pela dosagem da 17- hidroxi-progesterona.

Nos RNs prematuros podemos ter resultados falsos positivos e falsos negativos.

O estresse e a imaturidade renal pela prematuridade, podem causar elevagédo da

17-OH progesterona, levando a resultado falso positivo na triagem neonatal.

O uso de corticoides pela gestante pode levar a resultado falso negativo pela

supressao do 17-OH-progesterona.

Assim esta indicada a repetigcdo da dosagem da 17-OH-progesterona em prematuros
entre 2 a 4 semanas de vida, apenas nao sera necessario, caso a mae ou o RN néo tenham
utilizado corticoides e o resultado seja negativo na primeira amostra.

Nos pacientes com triagem positiva para HAC que tiverem a confirmagéo do
diagnoéstico com as dosagens de dosagem de 17-OH-progesterona, androstenediona,
testosterona, cortisol, s6dio e potassio, em sangue venoso, o tratamento é realizado com a
reposigcdo de glicocorticoides e mineralocorticoides e quando iniciado precocemente, leva

ao desenvolvimento normal e sem sequelas.

3.1.3 Hemoglobinopatias

Cerca de 7% da populagdo mundial é portadora de alguma alteragdo em genes que

determinam modificagées na hemoglobina (Hb). Sendo as hemoglobinopatias divididas em
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2 principais grupos: alteragdes estruturais, (Doencgas Falciformes) e alteragdes quantitativas

(Talassemias). A Doenca Falciforme (DF) é a doenca hereditaria mais prevalente no Brasil.

As hemoglobinas normais existentes em RNs sdo a Hemoglobina fetal (HbF) e a
Hemoglobina A (HbA), sendo nesta ordem de propor¢éao. Quanto menor a idade gestacional,

maior a propor¢ao de HbF.

Pode existir uma diversa composicdo de hemoglobinas alteradas, sendo a
Hemoglobina S a alteragdo mais frequentemente encontrada no Brasil, podendo ocorrer
em heterozigose (HbAS), o que é denominada de trago falciforme. Existindo outras
hemoglobinas alteradas, como a C, D, E, H e que podem compor com a hemoglobina A ou

outras.

A preocupacéo na prematuridade é com relagéo a bebés com menos de 32 semanas
de gestagcdo ou que recebam transfusdo de concentrado de glébulos vermelhos, antes
da coleta da triagem. Pois estes néo teréo afastada a possibilidade da hemoglobinopatia.
A idade gestacional menor que 32 semanas tem uma quantidade muito grande de HbF,
podendo mascarar a produgdo de hemoglobinas alteradas, quando houver a mudanca no
tipo de Hb produzida pela crianga. A HbF costuma desaparecer por completo aos 6 meses

de vida.

A transfusdo de glébulos vermelhos antes da coleta da triagem, fara com que a
Hemoglobina analisada seja do doador e ndo do RN. Assim devera ser coletada nova
amostra de sangue ap6s 120 dias da realizagdo da transfusdo. Para evitar atrasos de
diagnoéstico e de repeticdo de coletas, o ideal € a coleta ser realizada antes destes

procedimentos.

A triagem neonatal para hemoglobinopatias é realizada com a determinacéo das
hemoglobinas tanto por eletroforese por focalizagdo isoelétrica (isoelectric focusing
electrophoresis, IEF) quanto por cromatografia liquida de alta resolugdo (high performance
liquid chromatography, HPLC). Sendo que se o teste tiver sido realizado por HPLC, os

casos alterados nessa metodologia deverao ter sido confirmados por IEF. (6)

Apds a confirmacgéo de diagnostico, os pacientes com DF deverao seguir protocolos

especificos com profilaxias e orientagbes aos familiares além do aconselhamento genético.

3.1.4 Biotinidase

A deficiéncia da Biotinidase (DB) é uma doenca metabdlica hereditaria
determinada pela alteracdo genética de heranca autossémica recessiva no gene
BTD, podendo levar a deficiéncia parcial ou completa da enzima biotinidase que é

responsavel pela liberacdo da biotina, vitamina do complexo B que participa, como
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cofator de varias reagdes bioquimicas do organismo humano. Portanto, sua deficiéncia
pode levar a alteracdes sistémicas como, convulsdes, lesbes de pele graves, acidose
metabdlica, surdez e, consequentemente, sequelas neurologicas e até mesmo oObito.
A triagem neonatal para DB é realizada com a dosagem da atividade da enzima no sangue

seco em papel filtro, tendo varios fatores pré-analiticos que podem interferir.

Como a atividade da enzima aumenta com a idade, nos RNs prematuros a baixa
atividade da enzima pode ser transitéria, por essa imaturidade devendo ser confirmada,
posteriormente, com idade corrigida de 40 semanas. Fatores como doenca hepética de
qualquer causa, ictericia e conservagdo da amostra (temperatura e tempo de transporte)

também podem levar a resultados falsos positivos.

A coleta ap6s transfus@do com hemoderivados também invalida a analise, pois
acarretaresultado falso negativo, devendo ser recoletada a amostra de sangue, 90 dias apds
a transfusdo. Fatores como doenca hepéatica de qualquer causa, ictericia e conservagéo
da amostra (temperatura e tempo de transporte) também podem levar a resultados falsos

negativos.

Nos casos positivos, a confirmagado deve ser feita com a dosagem quantitativa da
atividade da enzima biotinidase em sangue total e a partir dessa quantificagcéo a classificagéo
podera ser feita da seguinte forma: menos de 10% de atividade da enzima sera considerada
deficiéncia completa, entre 10 e 30% de atividade seréa considerada deficiéncia parcial, e
mais que 30% de atividade da enzima o bebé ndo é considerado doente e ndo necessita

de tratamento.

A terapéutica especifica € a suplementag¢do com biotina livre diariamente.

3.1.5 Fenilcetonuria e hiperfenilalaninemias

A Fenilcetoniria é uma doengca metabdlica hereditaria de herangca autossGmica
recessiva, causada pela deficiéncia da enzima fenilalanina hidroxilase, mas ha diferenciais
para o aumento da fenilalanina (hiperfenilalaninemias) pois o ciclo metaboélico do cofator
chamado Biopterina (BH4), pode ter outras alteragbes que cursam também com aumento
da fenilalanina.

Essa deficiéncia leva ao quadro de atraso do neurodesenvolvimento, convulsdes e
alteragbes comportamentais.

Primeira doenca triada em periodo neonatal em pacientes assintomaticos, que
levou a possibilidade desse mesmo principio para a demais doencgas, pois deixou claro
que o diagnostico em fase assintomética dessas doencas congénitas e inicio de tratamento

precoce muda radicalmente a histéria de vida dessas criangas.
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A triagem é realizada pela dosagem da fenilalanina, por diversas metodologias. Em
RNs prematuros, pode haver imaturidade hepatica com aumento transitério da fenilalanina.
Por terem maior incidéncia de procedimentos devido &s intercorréncias comuns na
prematuridade, podem ocorrer resultados falsos negativos. Seriam alguns desses fatores
a coleta precoce, coleta muito proxima a realizagcdo da transfusédo de hemoderivados e a

utilizacdo de nutricdo parenteral.

A confirmagédo apds uma triagem positiva se faz pela dosagem de fenilalanina no
sangue total, dosagem da tirosina e da relagdo molar fenilalanina/tirosina e também leva
a possibilidade de classificagcdo entre fenilcetonuria classica (valor superior a 20mg/dL),

fenilcetonuria leve (entre 10 e 20 mg/dL e hiperfenilalaninemia (entre 4 e 10mg/dL).

O tratamento apds a confirmagédo da doenga € uma dieta restrita em fenilalanina,
que deve ser calculada por nutricionistas especializadas, para que a crian¢ga mantenha
crescimento e desenvolvimento normais. Existindo a possibilidade de manutencéo de

aleitamento materno, desde que haja um bom controle dos niveis de fenilalanina séricos.

3.1.6 Toxoplasmose Congénita

Na gestacéo, a infeccdo por toxoplasma gondii pode ser transmitida ao feto via
transplacentaria, variando esta possibilidade, conforme a idade gestacional chegando
a 80% de chance de transmissdo nas semanas finais da gestacdo. Mas a gravidade do

quadro varia e se mostra maior quanto mais cedo ela ocorrer na idade gestacional.

A maioria das criangas infectadas podem n&o apresentar sintomas ao nascimento,
podendo iniciar sintomas semanas, meses ou anos mais tarde. Entdo, se o diagnoéstico
nao for realizado em tempo habil e o tratamento iniciado precocemente, a crianga pode
apresentar sequelas importantes sendo a mais comum, a deficiéncia visual causada pelas
cicatrizes da coriorretinite. Mas podem ocorrer deficiéncias intelectual e auditiva. (7) Das
consequéncias da infeccdo precoce causada pelo foxoplasma gondii podemos ressaltar a

prematuridade e o baixo peso ao nascer. (8)

A triagem é realizada pela dosagem de anticorpos IgM anti toxoplasma gondii. A
partir desse resultado, devera ser realizada a dosagem no soro da mée e da crianca e teste

de avidez, para confirmagéo e programacéo terapéutica.

3.1.7 Fibrose cistica

A Fibrose Cistica (FC) € uma doenca multissistémica de heranga autossGmica
recessiva, causada por alteragbes na proteina CFTR que funciona como canal de cloretos

nas células epiteliais do organismo humano.
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Existem mais de 2 mil mutagdes diferentes ja conhecidas no gene CFTR que
determina a producédo dessa proteina, e elas podem ser divididas em 6 classes diferentes,
conforme o comprometimento que causam no funcionamento do canal. O quadro clinico €
extremamente variavel, pois depende dessa alteragdo no canal de cloro, mas principalmente
temos a doenca pulmonar crénica, insuficiéncia pancreatica e consequentemente

desnutri¢cdo e diarreia cronica.

O diagnéstico precoce que pode ser promovido pela triagem neonatal, muda
a qualidade de vida dos pacientes e previne, com o tratamento instituido rapidamente,

algumas das manifestacoes.

A triagem é realizada pela dosagem do tripsinogénio imunorreativo (IRT) enzima
pancreatica que aumenta no sangue em pacientes com fibrose cistica, no periodo neonatal,
mesmo antes de qualquer sinal ou sintoma, mas ndo é muito especifico. Assim o IRT se
eleva em varias circunstancias, podendo levar a resultados falsos positivos. Entre estes
fatores destacamos: hipdxia e qualquer enfermidade aguda, alteragcbes mais comuns em

RNs prematuros.

O protocolo determinado no Brasil para resultados de triagem positiva para a FC
€ a repeticdo da dosagem do IRT em uma segunda amostra que deve ser coletada antes
de 30 dias de vida, pois, apds esse periodo o valor pode normalizar mesmo em pacientes

com FC.

Caso o IRT se mantenha aumentado, o padrdo ouro atual para diagndstico é a
dosagem de cloro no suor, podendo ser realizada a analise molecular do gene CFTR para

melhor caracterizagédo do quadro.

Quando confirmado o diagnéstico, deve ser iniciado tratamento com especialista
que fara as avaliagbes necessarias que direcionardo os tipos de tratamento necessério,

como, por exemplo, reposi¢do de enzima pancreatica em caso de insuficiéncia deste 6rgéo.

3.2 Triagem Neonatal Ampliada

3.2.1 Galactosemias

Grupo de doencas causadas por deficiéncias em enzimas do metabolismo da
galactose, todas de heranca autossémica recessiva, sendo a que pode causar quadro
clinico mais grave chamado de galactosemia classica € a deficiéncia da galactose
uridiltransferase (GALT). Quando néo identificada e tratada precocemente, a galactosemia
classica pode levar a insuficiéncia hepatica grave com alto risco de sequelas e 6bito, além

de sangramentos e sepses por Escherichia coli.

A triagem pode ser realizada pela dosagem da galactose ou associagdo com a
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dosagem da atividade da GALT.

Pode existir nos RNs prematuros, imaturidade da enzima com pequeno e transitorio
aumento da galactose que se normaliza em semanas. Outra observagéo importante é com
relacéo a transfuséo de hemoderivados, sendo a GALT uma enzima intraeritrocitaria e, por
isso, somente sera possivel dosar a enzima, 120 dias ap6s a transfuséo, se esta nao tiver

sido dosada previamente.

A confirmacgdo de triagem positiva, quando feita apenas com a galactose, é a
dosagem da enzima em sangue venoso. Em caso de dosagem enzimatica normal (GALT) e
manutencgao de galactose aumentada, é recomendada a investigagdo molecular de outros

genes envolvidos no metabolismo da galactose.

Na galactosemia classica, deve ser introduzida dieta isenta de galactose, o que leva
ao crescimento e desenvolvimento normais do bebé.

3.2.2 Deficiéncia de G6PD

A glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) é uma enzima eritrocitaria que tem como
funcéo a estabilizagdo da membrana celular. Sua deficiéncia determinada por alteragbes
no gene G6PD localizado no cromossomo X, leva a diminui¢gdo da sobrevida das hemacias
quando submetidas a estresse oxidativo, causados por situa¢gdes ambientais como

exposicédo a determinados alimentos ou medicamentos.

O quadro clinico pode ser grave e agudo quando dessa exposicao a desencadeantes,
se a pessoa nao souber ser portadora dessa doenca, levando a hemolise extensa. Assim a
triagem neonatal traz a possibilidade da prevencéo desses episodios. Nos RNs prematuros
e de baixo peso ao nascer, existe maior risco de desencadear as crises de hemdlise, pois

sé@o submetidos a maior exposicédo a medicamentos indutores de estresse oxidativo (8).

A triagem é feita pela quantificacdo da atividade da G6PD no sangue seco em
papel filtro, fatores pré-analiticos como o modo de coleta, transporte, temperatura podem
interferir no resultado. Em casos de resultados alterados, pode ser realizada nova dosagem

em segunda amostra de sangue em papel filtro e/ou dosagem em sangue total.

Para casos confirmados existem listas especificas de produtos, medicamentos,
alimentos que devem ser evitados para que as crises ndo sejam desencadeadas. Link:
https://www.dle.com.br/triagem-neonatal-relacionados/agentes-capazes-de-desencadear-

anemia-hemolitica-em-pacientes-com-deficiencia-de-g6pd/
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3.2.3 Doencas triadas por Espectrometria de Massas em Tandem:

A Espectrometria de Massas em Tandem & uma metodologia de consenso mundial
para utilizacdo nos exames da triagem neonatal. Nesta metodologia, as moléculas existentes,
na amostra bioldgica, sdo convertidas em ions em fase gasosa, e posteriormente estes ions
sdo separados no espectrdmetro de massas de acordo com sua razdo massa (m) sobre a

carga (z), m/z, permitindo a identificacdo e quantificacdo dos metabdlitos analisados.

Por esta metodologia podem ser mensurados amino&cidos e acilcarnitinas e assim

triar os seguintes grupos de doencas:
»  Aminoacidopatias
+  Distarbios do ciclo da ureia
+  Disturbios do metabolismo dos &cidos organicos

+ Distarbios de oxidagao dos &cidos graxos

Para todas as doencas é importante que a coleta seja feita com o uso de dieta
proteica, com as observacgodes ja descritas sobre o0 uso de nutricdo parenteral, muito comum
em RNs prematuros. Também ha a possibilidade de falsos positivos pela imaturidade
proprias da prematuridade, mas o diagnéstico precoce destas também sdo importantes
para que ndo seja mais um risco a intercorréncias e sequelas para esses bebés. Portanto,
a interpretacéo e novas coletas devem ser discutidas com especialistas, assim como para

o tratamento das doencas confirmadas.

Para os trés primeiros grupos a terapéutica estéa relacionada a dietas especificas e
para disturbios de oxidag¢do dos &cidos graxos o principio geral é evitar o jejum prolongado

€ na necessidade do mesmo, manter aporte aquedado de glicose

3.2.4 Erros Inatos da Imunidade

Existe uma ampla gama de erros inatos da imunidade (Ell) também conhecidos
como imunodeficiéncias primarias, que causam predisposicdo a infecges recorrentes e
por vezes grave e em idade precoce. O exemplo de precocidade e gravidade das Ell € um
subgrupo chamado de Imunodeficiéncia Combinada Grave (SCID) que é considerado uma
emergéncia pediatrica e seu tratamento definitivo é o transplante de células tronco.

Por estes motivos, a triagem neonatal em pacientes ainda no periodo neonatal
e assintométicos, torna-se muito importante e pode ser realizado por teste especifico:
TREC (do inglés: T-Cel/Receptor Excision Circles) e KREC (do inglés: Kappa-Deleting

Recombination Excision Circles), ambos sendo subprodutos do rearranjo genémico que

Capitulo 25 m



ocorre durante a maturagao dos linfécitos T e B respectivamente.

Sua quantificacdo pode estar comprometida em RNs prematuros pela imaturidade
do sistema imune. Entdo em criangas assintomaticas os exames devem ser repetidos com

idade gestacional corrigida de 37 semanas.

Em casos de valores muito baixos, mesmo em prematuros podem ser indicados
diretamente, os exames confirmatérios de imunofenotipagem e acompanhamento por

especialista.

Sempre que o bebé apresentar sinais e sintomas, a investigacédo diagnostica deve

ser continuada, independente do resultado da triagem neonatal.

O tratamento varia conforme o tipo de Ell, desde reposicao com imunoglobulina até

o transplante de células tronco.

3.2.5 Doencas de deposito lisossdmico

Algumas doencas de depbsito lisossémico (DDL) ja tém terapéutica especifica de
reposicao das enzimas deficientes geneticamente determinadas. E ja tem comprovacao de
que o inicio do tratamento precoce muda a histéria natural da doencga, obedecendo assim,

os critérios para doengas na triagem neonatal.

Na atualidade ja € um consenso em literatura triagem para as seguintes doencas:
+ Doencga de Gaucher, causada pela deficiéncia da enzima beta-glicosidase,
+ Doenga de Pompe, causada pela deficiéncia da enzima alfa-glicosidase,
+ Doenca de Fabry, causada pela deficiéncia da enzima alfa-galactosidase,

»  Mucopolissacaridose Tipo 1 (MPS1), causada pela deficiéncia da enzima alfa-
-L- iduronidase.

As triagens séo realizadas pela dosagem das respectivas enzimas, por meio do
sangue seco, em papel filtro. Em casos alterados, a confirmacéo sera feita pela dosagem

da atividade enzimatica em leuc6citos e/ou analise molecular dos respectivos genes.

Outras propostas de testes de triagem biologica - Teste de Triagem Molecular

Com a evolugéo da tecnologia de analise molecular, na atualidade, ha muita
discusséo acerca da utilizagao destes tipos de testes para triagem neonatal.
A andlise dos genes ndo deve ser utilizada isoladamente como triagem
neonatal, porém a associagao das triagens descritas neste capitulo e painéis
moleculares estruturados para cumprir 0s mesmos critérios de doengas que
possam ser triadas nessa fase de vida, € uma proposta de grande utilidade
e melhor na necessidade de confirmagdes pois torna possivel a utilizagédo de
uma unica amostra de sangue para ja realizar exames confirmatorios.
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41 CONCLUSAO

Os custos financeiros relacionados aos cuidados de pacientes de muito baixo
peso envolvem o periodo de internagéo hospitalar, e também o p6s-alta, devido a elevada
ocorréncia de sequelas nestes pacientes. O custo efetivo deve ser levado em consideragéao,

pois a redugéo da mortalidade n&o € o unico objetivo dos cuidados e terapéuticas adotados.
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