NEONATAL

Triagem Neonatal

A Triagem Neonatal (TNN) € uma estratégia preventiva em Saude Publica, que
possibilita a eliminacdo ou amortizacdo das sequelas e diminuicdo da mortalidade infantil,
associadas a cada uma das doencas que podem ser diagnosticadas de zero até trinta
dias de vida, cujo Teste do Pezinho é o modelo histérico exitoso.

No Brasil, o estado de Sdo Paulo na década de 70, foi pioneiro na implantacdo do
primeiro programa de triagem neonatal do pais, com a pesquisa da Fenilcetonuria em

papel de filtro.

O Programa Nacional de Triagem Neonatal - PNTN, Portaria GM/MS 822, de 6/06/2001,
instituiu no ambito do Sistema Unico de Saude, o Programa Nacional de Triagem

Neonatal — PNTN. O estado de Sao Paulo é aderente a esse programa desde 2001.

A implantagdo total do PNTN em S&o Paulo deu-se em fevereiro de 2010, com a
implantacéo da Fase Il do PNTN — Pesquisa de Fibrose Cistica.

As patologias do Teste do Pezinho sao classificadas como Erros Inatos do Metabolismo
(EIM). Todas séo crdnicas, congénitas, geneéticas e incuraveis, com manifestacdes
clinicas que se iniciam no primeiro ano de vida. Mas, que se tratadas precocemente,
garantem uma sobrevida normal com integracdo social total dos doentes. No
Hipotiroidismo Congénito e Fenilcetonuria pela preservacdo da capacidade cognitiva —
intelectual e melhora da qualidade de vida, assim como, o aumento da sobrevida na

Anemia Falciforme / Hemoglobinopatias e Fibrose Cistica.

Em S&o Paulo, a cobertura da TNN é de 84% dos nascidos vivos pelo Sistema Unico de
Saude e 16% na éarea privada, sendo que 70% dos nascidos vivos realizam o primeiro
exame do Teste do Pezinho ap6s 48 horas de vida, ainda na maternidade, antes da alta
hospitalar. Todas as familias sdo orientadas, sobre o tempo ideal para realizacdo do

Teste do Pezinho, que deve ser coletado entre o terceiro e o0 sétimo dia de vida do bebé.
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A meta atual da TNN é promover a primeira coleta do Teste do Pezinho entre 0 3° e 0 5°
dia de vida. Hoje nos realizamos 90% das primeiras coletas, antes dos primeiros sete dias
de vida. A prematuridade, baixo peso ao nascer e as transfusées sanguineas, determinam

coletas tardias do Teste do Pezinho (> 1 més de vida).

ApoOs a coleta do Teste do Pezinho, os bebés seguem para suas casas e o papel de filtro
vai para Servico de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN) — Laboratério de Triagem
Neonatal — Laboratério de TNN. Todos os dados de identificacdo da mae, endereco e
telefone para contato, seguem com o exame, assim como a identificacdo do posto de

coleta.

No caso do resultado positivo, a familia € contata por telefone pelo Laboratorio de TNN,
assim como, o Posto de Coleta, que pode ser uma maternidade publica, privada ou uma
Unidade Basica de Saude. Novos exames sao coletados (papel de filtro, soro ou suor),
para realizarmos os testes confirmatorios da doenca suspeitada, ou o bebé é
encaminhado para a primeira consulta médica especializada. Quem promove essa acao
sd8o o0s potentes sistemas de Busca Ativa dos Laboratérios de Triagem Neonatal, que ja
definem dia, hora, local e o profissional responsavel que realizara esse primeiro
atendimento. A familia e o Bebé selecionado pelo Teste do Pezinho, tem acesso
priorizado e garantido nos Servigcos Médicos Ambulatoriais habilitados pelo PNTN.

Sé&o Paulo disponibiliza no SUS um total de 3500 postos de coleta, entre Maternidades e

Unidades Basicas de Saude, para a realizagdo do Teste do Pezinho.

No estado de Sao Paulo nascem 600.000 criancgas vivas/ano (média dos ultimos 10 anos).

Os SRTN sdéo responsaveis, pela capacitagdo e sensibilizagdo continuada de todos os
profissionais dos postos de coleta. Eles também monitoram a qualidade/quantidade das
amostras coletadas nesses locais. O foco da capacitacdo, dos profissionais das linhas de
frente do Teste do Pezinho, é a metodologia da coleta do exame, somada as orientacdes
gue devem ser dadas as familias, antes e depois da realizacdo do procedimento. Todos
os profissionais séo treinados para informarem os pais e 0s responsaveis pelo Bebé,
sobre a importancia das patologias pesquisadas no Teste do Pezinho, assim como, sobre

a importancia do resgate do resultado do exame. Também, sdo avisados de que a Busca
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Ativa - SRTN fara contato via telefone, nos casos de necessidade da coleta de novos

exames.

O intervalo de tempo, que ocorre entre cada etapa da TNN, ou seja: primeira coleta,
transporte até o laboratério, tempo de processamento do exame, liberacdo dos
resultados, captacdo dos casos para realizacdo do exame confirmatorio, nova coleta,
outro transporte ao laboratério, novo processamento, captacdo do caso positivo,
agendamento da primeira consulta e inicio do tratamento, tem por objetivo garantir os

melhores resultados do tratamento do EIM, para cada crianca.

A hierarquizacao das ac¢des desse programa, de modo integrado e articulado, é o que faz
com que sejam construidas novas historias de vida para as criangas e familias
selecionadas pelo Teste do Pezinho. Também garante o respeito ao direito constitucional

a todas as criancas que nascem em Sao Paulo (ECA, art.10, inciso IlI).

S&o Paulo tem quatro Servigcos de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN), credenciados
no Programa Nacional de Triagem Neonatal - Ministério da Saude (MS). Sao eles: APAE
— SP, que realiza para o SUS 64% dos exames e 95% dos exames da area privada, 0s
outros 5% dos exames da area privada sdo realizados por laboratérios particulares de
fora do estado de Sao Paulo, que vendem seus servicos para as Maternidades Privadas;
Casa de Saude Santa Marcelina, que realiza 0,5% dos exames e atende exclusivamente,
a Zona Leste da capital de Sao Paulo, pelo SUS; Hospital das Clinicas — USP de Ribeirdo
Preto, que sO atua no SUS e faz 15% dos exames do estado de Séao Paulo e o CIPOI —
HC — UNICAMP, que realiza exames exclusivamente para o SUS, que realiza 21% dos
exames do estado de Sao Paulo (ANEXO 1 e 2).

Patologias do Teste do Pezinho e o perfil assistenc ial no SUS

Nos SRTN além do laboratorio do Teste do Pezinho, também funcionam os Ambulatérios
de Fenilcetondria (1: 12.000 nascidos vivos) e Hipotiroidismo Congénito (1: 3000 nascidos

Vivos).

O perfil e a complexidade das patologias selecionadas pelo Teste do Pezinho demandam
uma assisténcia integral, com uma viséo holistica das necessidades ao longo da vida das

pessoas usuarias desse programa, para tal todos os Servicos da TNN dispéem de



4

equipes multiprofissionais, que atendem essas as familias desde o momento do

diagndstico e por toda a vida de cada doente.

Tinhamos até dezembro de 2011, cadastrados - vivos e em seguimentos nos
Ambulatérios dos SRTN, um total de 424 pessoas com Fenilcetonuria e 3801 pessoas

com Hipotiroidismo Congénito.

Os Bebés com Anemia Falciforme (1: 4000 nascidos vivos) e outras Hemoglobinopatias,
como Talassemia, apds a confirmacdo do diagndstico, realizam a primeira avaliacdo
meédica no Ambulatorio do SRTN, com um médico pediatra geral, que iniciara
antibioticoterapia profilatica, para prevenir infeccdo por germes capsulados. O bebé
também ser4d encaminhado para vacinacdo aos Centros de Referéncia de
Imunobiologicos Especiais da SESSP, o mais proximo do domicilio da familia, com o

mesmo objetivo.

Todos os SRTN dispéem de Médicos Geneticistas, que garantem o aconselhamento
genético, voltado para o padrdo de heranca genética autossdmica recessiva dessa e de
todas as patologias do Teste do Pezinho.

Os bebés doentes sdo encaminhados para o primeiro atendimento e acompanhamento
por equipe multiprofissional e multidisciplinar, nos Servicos de Hematologia Pediatrica,
dos Hospitais de Ensino e ou Universitarios do estado, sempre respeitando a proximidade
do domicilio da familia, de acordo com o Programa de Regionalizacdo da Assisténcia da
Saude. Desde 2011, a Politica de Atencdo Integral as Pessoas Portadoras de

Hemoglobinopatias (DOE 24/06/ 2010) norteia essa assisténcia no estado de S&o Paulo.

Os SRTN da Casa de Saude Santa Marcelina, CIPOI - UNICAMP e da FAEPA — USP de
Ribeirdo Preto, também disponibilizam para os usuarios, Ambulatérios de Hematologia

Pediatrica e de Adultos, dentro de suas Institui¢cdes.

No caso de bebés heterozigotos para Anemia Falciforme (Traco Falciforme), os
laboratorios dos SRTN realizam os exames nos pais. Todos dispdem de profissionais
capacitados para realizarem orientagao familiar, sobre o risco de repeti¢cdo da doenca na
familia do bebé com traco falciforme. Em nosso estado, temos uma pessoa com tracgo

falciforme para cada 35 paulistas. A pessoa com traco falciforme € uma pessoa saudavel,
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ndo demandando nenhuma assisténcia especializada do SUS, por conta disso. Mas, a
alta incidéncia de traco falciforme na populacéo (risco potencial de adoecimento da prole),

torna a Anemia Falciforme um grave problema de Saude Publica.

No caso dos casais, onde os dois pais sao portadores de traco (heterozigotos), as
orientacdes possibilitam que o casal reprograme seu planejamento familiar. O risco de um
casal, que tenha esse padréo de heranca genética de gerar um filho doente, € 0 mesmo
gue o da primeira gestacao (25%). Esse risco do casal heterozigoto vale tanto para quem

ja tem um primeiro filho doente ou nao.

Os Ambulatérios da TNN encaminham todas as criancas doentes para a Unidade Bésica
de Saude mais proxima do domicilio da familia, para seguimento de Puericultura
(acompanhamento do crescimento e desenvolvimento), vacinagcao regular e apoio local

para atendimento integral das necessidades da crianca e de sua familia.

Anualmente, as Assistentes Sociais dos Servicos de Busca Ativa dos SRTN entram em
contato com as familias das pessoas, cujo diagnostico de sua patologia foi feito no Teste
do Pezinho, apenas para saber se elas continuam aderentes aos acompanhamentos
médico e se estdo bem. Monitoram os 0Obitos e as mudanc¢as de domicilio da familia, ou

se localizamos ou nao o doente.

Até dezembro de 2011 tinhamos feito 4400 diagnosticos de Hemoglobinopatias, sendo
1650 de Anemia Falciforme. De 2001 a 2011, 180.000 familias ja foram orientadas sobre
o traco falciforme.

No Programa de Assisténcia a Pessoa com Fibrose Cistica da SESSP — TNN, pela
necessidade de estrutura hospitalar complexa de retaguarda para assisténcia integral e
complexa dessa patologia, temos organizada e operante, uma Rede de Assisténcia,
composta por sete Centros Especializados de Referéncia para Fibrose Cistica — CERFC,
todos lotados em Hospitais de Ensino e Universitarios. Sao Eles: Instituto da Crianca —
ICR — HC — FMUSP, Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de S&o Paulo,
Hospital Sdo Paulo — UNIFESP, Hospital das Clinicas — UNICAMP, Hospital das Clinicas
— USP de Ribeirdo Preto, Hospital de Base de S&o José do Rio Preto e Hospital das
Clinicas da UNESP de Botucatu.

Entre 2010 e 2012, fizemos pelo Teste do Pezinho 98 diagnésticos de Fibrose Cistica

pelo Teste do Pezinho.



Todos os Hospitais Universitarios e Ensino do estado de Séo Paulo, que atendem os
pacientes do PNTN estdo integrados, assim como, todos os SRTN, com a Coordenacao
estadual do PNTN de Séo Paulo.

Anualmente, sdo emitidos relatorios, onde sdo avaliados os Indicadores de Qualidade

desse Programa ao Ministério da Saude, pela Coordenacao Estadual.

Todos o0s municipios, que tem Maternidades, também tém pelo menos uma Unidade
Basica, disponivel para a coleta do Teste do Pezinho, por tanto a crianca nascida na area
publica e ou privada, que ndo coletar esse exame na maternidade, podera fazé-lo na
Unidade Basica de Saude, mais préxima do seu domicilio, designada pela Secretaria

Municipal de Saude para o PNTN, como Posto de Coleta.

Os SRTN disponibilizam por via eletrénica e ou telefénica, apoio matricial com orientacdes
para qualquer profissional da Saude, assim como, para qualquer pessoa da populacdo
que buscar orientagbes sobre o Teste do Pezinho. Como realiza-lo? Onde? Por qué?

Quando? Sinais e sintomas das doencas? Onde buscar tratamento?

O PNTN dispbe no site do Ministério da Saude, um Manual Técnico do PNTN -
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/triagem neonatal . Esse Manual Técnico pode e
deve ser acessado, tanto por profissionais da Saude da area publica como privada, assim
como pela populacdo em geral, que tenham interesse em obter informacdo, sobre o

assunto.

Ampliacdo do Teste do Pezinho

Na PORTARIA n° 2.829, DE 14 DE DEZEMBRO DE 2012 o MS autorizou a ampliacéo do
Teste do Pezinho (FASE V) incluindo mais duas patologias: Deficiéncia da Biotinidase
(DB) e a Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC). Considerando na PORTARIA N° 506, DE
6 DE MAIO DE 2013, que o estado de S&do Paulo esta apto a iniciar a implantacdo da
Fase IV — TNN.
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Para promovermos essa acao organizamos um Grupo de Trabalho (FASE IV — GT),
composto por: médicos com expertise no cuidado de Pessoas com HAC e DB, técnicos
dos laboratérios dos SRNT, coordenadores desses servi¢cos e a coordenacao estadual do
PNTN (DOE 09-10- 2013 - ANEXO 3).

Para compartilhar/divulgar o conhecimento sobre essas duas novas patologias do Teste
do Pezinho, foi composta uma monografia para profissionais da Saude, técnicos
operadores do SUS e populacdo em geral, por esse GT. Essa producdo também servira
de referéncia para a integracao de todas as acdes técnicas, operacionais e assistenciais
da TNN no SUS.

Deficiéncia da Biotinidase (DB)

A deficiéncia da biotinidase (DBT) é um erro inato do metabolismo, que causa um defeito
no metabolismo da vitamina biotina, 0 organismo ndo consegue reciclar ou usar a biotina
da dieta. As pessoas nao tratadas e com deficiéncia grave, por volta da sétima semana de
vida, iniciam alteracbes neuroldgicas como crises epilépticas de dificil controle, hipotonia,
microcefalia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e alteracbes cutaneas:
dermatite eczematdéide, candidiase e alopecia. Criancas e adolescentes com deficiéncia
grave diagnosticados tardiamente, apresentam fraqueza dos membros, paresia espastica,
diminuicAo da acuidade visual, perda auditiva e atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor. Os individuos com deficiéncia parcial podem ter hipotonia, rash cutaneo

e perda de cabelos, principalmente durante periodos de estresse.

Prevaléncia

Varia com a populacao estudada. Mundialmente é em torno de 1: 60.000 nascidos vivos,
forma grave e parcial, juntas. No Brasil temos um estudo de 1998 realizado em Curitiba
(PINTO et cols.) que encontrou 2 pacientes em pesquisa de 125.000 amostras, valor
préximo a 1:60.000. Outro estudo em 2004 (NETO et cols.) de 225.136 amostras foram
encontrados 2 pacientes com a forma grave e 1 com a forma parcial, dando uma
prevaléncia conjunta de 1: 41.000 nascidos vivos. Na verdade, a prevaléncia brasileira
serd estabelecida apés a implantagdo do teste da atividade da biotinidase na Triagem

Neonatal em todo territério nacional.



Genética

A DB é uma doenca genética, hereditaria de heranca autossémica recessiva, ou seja, 0s
pais obrigatoriamente tém pelo menos uma coépia de um gene alterado e se o casal é
heterozigoto (Aa) a cada gestacdo correm risco de ter um filho afetado ou filha afetada,
uma chance em quatro, ou seja, 25% a cada gestacdo. O gene alterado carrega a
informacgao para produzir a enzima biotinidase errada e por isso a enzima n&o funciona
direito. Os pais que tém pelo menos um gene (A) com a informagédo correta nao
apresentam nenhum problema, porque produzem cerca de 50% de uma enzima normal,
gue vai fazer a sua funcédo de prover biotina para um metabolismo normal. Deve ser
realizado o aconselhamento genético aos pais e 0s irmaos, que também devem ser

testados quanto a DB.

Diagndstico

E laboratorial! Considera-se deficiéncia grave, quando a atividade da enzima biotinidase
no plasma é menor do que 10%, e parcial quando a atividade é de 10 a 30%. O
diagnostico da forma grave e parcial jA pode ser feito na triagem neonatal, garantindo
diagnostico e tratamento precoce, prevenindo as manifestacfes clinicas graves da
doenca. Todas as criangas, com teste da triagem neonatal positivo devem realizar a
dosagem plasmatica da biotinidase para o diagndstico de certeza.

Tratamento

E simples e de baixo custo! Limita-se a suplementacdo de biotina por via oral na dose de
20 mg/dia, independentemente do peso, durante toda a vida do doente. Aquelas pessoas
gue ja possuem os sintomas da doenca tém melhora com o uso da biotina, com regressao
parcial do quadro clinico. Mas, muitas vezes, eles necessitam de tratamento das
alteracOes visuais, auditivas e do desenvolvimento. Os Bebés tratados precocemente
devem permanecer assintomaticos, com desenvolvimento neurolégico normal, desde que

mantenham o tratamento com biotina oral pela vida toda.

Acompanhamento

Todas as criancas detectadas com DB devem fazer exame oftalmologico e teste de
audicdo uma vez ao ano; ter atendimento regular com o médico da Unidade Basica de
Saude e avaliagcdo anual em Centro de Referéncia. Para as criangas ou adolescentes com
sintomas devem ser avaliados em Centro de Referéncia e realizacdo da dosagem de
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acidos organicos na urina se houver retorno de sintomas apds terapia com a biotina (em
geral por falta de adeséo). A dosagem de biotina em sangue ou urina pode ser util para

determinar adesdo ao tratamento.

Hiperplasia Adrenal Congénita

HAC é um erro inato do metabolismo, que causa a falta de uma enzima, a 21 -
Hidroxilase em 90 a 95% dos casos. Doenca genética, congénita, crénica e incuravel.

A deficiéncia dessa enzima determina a insuficiéncia hormonal dos glicocorticéides e dos
mineralocorticéides, o que causa a deficiéncia na sintese da aldosterona e o excesso dos
androgenos. O conjunto de manifestacdes clinicas de correntes dessas falhas hormonais,
podem se manifestar e sob trés formas clinicas: forma classica perdedora de sal (60%

dos casos), forma classica ndo perdedora de sal e a forma nao classica.

A forma perdedora de sal € a mais grave e causa nas meninas a virilizacdo da genitalia
externa (malformacdo genital) e nos meninos, na fase tardia da doenca, puberdade

precoce (macrogenitossomia).

Os Bebés de maior risco de morte sdo 0S meninos e meninas, nos quais a virilizacao da
genitalia ndo é identificada. A deficiéncia dos hormdnios mineralocorticéides causa a crise
adrenal ou fase aguda da HAC. O inicio dos primeiros sinais de adoecimento, ja acontece
na primeira semana de vida desses bebés. As alteragbes mais frequentes sao:
desidratac&o grave, hipotenséo, hiponatremia, hiperpotassemia e morte.

Prevaléncia

Em 2011 formam estudados 67.640 amostras de sangue coletados no Teste do Pezinho
em Sao Paulo (piloto TNN - SP : HC - FMUSP X APAE —SP), foram confirmados 77 casos
positivos para HAC, mas foram gerados 6600 resultados falso — positivos (criancas

sadias, com exame alterado).

Diagnagstico

O hormdnio marcador do diagnéstico da HAC-210H é a 170H-progesterona no papel de
filtro. Apos o Teste do Pezinho precisamos confirmar o diagndstico, com uma dosagem
hormonal no plasma sanguineo e a metodologia disponivel no mundo todo, dura entre 7 a
10 dias (Radioimunoensaio). Considerando, que o intervalo de tempo entre 0 nascimento

do bebé doente, a realizacdo do Teste do Pezinho e a obtencdo do resultado do exame
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confirmatério € muito grande (15 dias no minimo). Considerando que hoje a maioria,

desses Bebés perdedores de sal morre na segunda semana de vida.

A acdo da TNN em para salvar da morte o bebé perdedor de sal, sera encaminhar todos
os bebés selecionados como suspeitos de HAC, para avaliagdo nos Servigos de Urgéncia
e Emergéncia, o mais proximo do domicilio da familia e ou da confianca dela, logo apés o
resultado do Teste do Pezinho, para que eles ndo morram da crise adrenal sem o
tratamento adequado. A familia portara em maos o resultado o Teste do Pezinho + Carta
de Suspeita + Algoritmo da conduta médica para diagndstico e tratamento da Fase Aguda
da HAC + Tratamento Medicamentoso pos — Crise Aguda Adrenal e encaminhamento

para o Centro Especializado Referenciado Regional ( ANEXO 4, 5, 6).

Diagnostico da fase aguda da HAC

Os sinais e sintomas causados pela desidratacdo da HAC, ndo sédo os classicos das
desidratacfes por perdas comuns, mais frequientes na infancia, como diarréia e vomitos.
O bebé doente ndo ganha o peso esperado nas primeiras semanas de vida e mesmo
desidratado ndo apresenta a boca seca, continua urinando normalmente e s altera o
turgor da pele, na fase de tardia da desidratacdo. O conjunto de disturbios
hidroeletroliticos da HAC associado a desnutricdo aguda, determina uma instabilidade
hemodinamica extremamente grave, na qual sO os tratamentos preconizados para as
outras causas de desidratacéo, sem a reposicao simultanea dos hormonios deficientes da
HAC conduzem esses bebés a um quadro de choque hipovolémico irreversivel e morte.

Tratamento
Objetivos gerais do tratamento da HAC-210H, sao:

e Prevenir morte por insuficiéncia adrenal

e Fornecimento de dose fisioldgica do glicocorticoide e evitar excesso de
glicocorticoide.

eReducdo da hipersecrecéo adrenocortical dos esteroides androgénicos.

ePromover crescimento e puberdade adequados.

Doses de Manutencao

a) GLICOCORTICOIDE:

- Hidrocortisona*: 10 a 15mg/m? - 3x/dia, oral
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- Acetato de Cortisona*: 10 a 15 mg/m? - 2 a 3 vezes ao dia.
*(em comprimidos/capsulas. Na forma liquida somente formulag&o industrial)

b) MINERALOCORTICOIDE:
» 9afluor-hidrocortisona (acetato de fludrocortisona): 0,05 3060 a 0,2mg/dia - 1 ou
2x/dia, oral.
c) SAL
» Cloreto de Sodio para lactentes: 1 a 2g/dia — diluir 1g de sal em 100ml de agua e

oferecer entre as mamadas até o final do primeiro ano de vida.

Situacoes de Estresse

Aumentar as doses em situacdes de estresse

1. Extracdo dentaria Gnica processos febris simples (temp.> 37.8°C), traumatismo
leve: Dobrar a dose do Glicocorticéide de manutencao
2. Cirurgias com anestesia local, extracdes dentarias multiplas:
» Dobrar a dose no dia do procedimento e aplicar 50mg de Hidrocortisona
intramuscular (IM) 2 horas antes.
3. Infecgdes sistémicas, traumatismos graves:
* 50 a 100mg de Hidrocortisona intravenosa (IV) a cada 6 horas.
4. Cirurgias sob anestesia geral:
* Hidrocortisona 50mg IV, 2 horas antes.
e Hidrocortisona 100mg em 250 ml de Soro Glicosado 5%, IV gota a gota
durante o ato cirurgico.

ApOs a cirurgia prescrever o triplo da dose IV, por dois dias.
Prescrever o dobro da dose IV no terceiro dia
Dose de manutencéo por VO no quarto dia.

5. Cirurgia de urgéncia: aplicar 100mg de Hidrocortisona IV e manter 100mg em soro
glicosado 5% durante o ato cirargico. ApOs cirurgia, seguir item anterior.

6. Em casos e vomitos frequentes e/ou diarreia grave: aplicar 50mg de Hidrocortisona
IM ou IV.

7. Nao se deve aumentar a dose da Fludrocortisona em situagdes de estresse.
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Sequimento Clinico-Laboratorial e Radiol6qgico

Depois de iniciado o tratamento, e ap0s obter a normalizagdo dos eletrdlitos e o ganho
adequado de peso nos pacientes perdedores de sal deve-se, a cada consulta, observar a
aderéncia ao tratamento, o ganho pondero-estatural, procurando sinais de
hiperandrogenismo ou de hipercortisolismo, além de realizar exames complementares

rotineiros, como esta descrito a seguir.
Frequéncia das consultas:

* 0 a6 meses de vida: mensal, com dosagem de Na/K
* 6 a 12 meses de vida: 2/2 meses, com dosagem de Na/K
* A partir de 1 ano: a cada 3 ou 4 meses
» Dosagem de Androstenediona, Testosterona e 170H progesterona*: a cada 3 ou 4
meses. * Nao se deve esperar normalizacdo completa da 17-OHP.
» Dosagem da Atividade de Renina Plasmética (ARP): semestral ou anualmente.
» Radiografia do punho e méo esquerda para idade 0ssea: anualmente, apés a idade

de 2 anos.

LABORATORIO DA TRIAGEM NEONATAL PARA DEFICIENCIA DA _BIOTINIDASE e
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

Recomendacdes gerais para a coleta do teste do pezi  nho na Fase IV — PNTN

Amostra: O periodo ideal de coleta da amostra é apés 48 horas do nascimento,

idealmente entre o 3° e 5° dia de vida do recém-nascido em papel filtro (S & S 903).

Realizar a assepsia do calcanhar com algodao ou gaze levemente umedecida com alcool
70%. Massagear bem o local, ativando a circulacdo. Certificar-se de que o calcanhar

esteja avermelhado e aguardar a secagem completa do alcool.

Nunca utilizar alcool iodado, mertiolate colorido ou qualquer outra substancia que nao

tenha sido indicada, para néo causar interferéncias no resultado do exame.

Realizar a puncéo lateralizada, no quadrante superior com uma lanceta de ponta fina no
calcaneo do recém-nascido, conforme as instru¢des de coleta de teste do pezinho. Aplicar

um curativo no local da puncgéo.

Armazenamento: Apoés o periodo de secagem de 3 horas na posicao horizontal, embalar

as amostras dentro de um papel aluminio e guardar dentro de um recipiente plastico
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tampado e armazenar em geladeira & 2° - 8°C até o envio para o Laboratério de Triagem

Neonatal.

A conservacdo das amostras em temperatura adequada é essencial para a realizacéo

destes exames.

Transporte: As amostras devem ser encaminhadas dentro de um isopor. O transporte
das amostras deve ser priorizado desde a coleta nas Unidades de Saude e/ou

Maternidades até o Laboratoério de Triagem Neonatal.

Conservacado e agilidade no transporte da amostra sdo de extrema importancia,
essencialmente por dois motivos: 1) a atividade da Biotinidase decai com 0 tempo e com

o calor, podendo ser um fator de risco para o0 aumento do numero de casos falso-positivos

e 2) necessidade de agilidade na liberacdo dos resultados da triagem da Hiperplasia

Adrenal Congénita, uma vez que a crise de perda de sal em geral ocorre nos primeiros 15

dias de vida.

Testes de triagem alterados serdo classificados como suspeitos até a confirmagdo do
diagndstico, podendo ser complementados com estudo genético-molecular.

DEFICIENCIA DA BIOTINIDASE

O diagnostico da Deficiéncia da Biotinidase sera realizado em papel filtro
guantitativamente e nos casos de resultados alterados serd realizado o exame
confirmatorio quantitativo no plasma heparinizado (Método Wolf). Estudo complementar

de biologia molecular € necessario para a conclusao diagnostica.

Interpretacdo dos Resultados

Os pacientes com testes de triagem alterados (parcial ou total) serdo classificados como
suspeitos até a confirmagdo do diagnostico, que serd estabelecido a partir do teste
guantitativo da atividade da Biotinidase e quando indicado, estudo de biologia molecular.

Triagem Neonatal

Para a triagem neonatal, todos os recém-nascidos com resultado da atividade da
Biotinidase superior a 70,0 U, serdo considerados NORMAIS.

Os recém-nascidos com resultados entre 30,0 e 70,0 U da atividade da Biotinidase

necessitam de nova coleta de sangue para o teste confirmatério em plasma.
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Os recém-nascidos com resultados da triagem neonatal inferiores a 30,0 U da atividade
da Biotinidase também necessitam de nova coleta para o teste confirmatorio em plasma,
além do agendamento de consulta para inicio da medicacdo com acompanhamento pelo

Laboratorio de Triagem Neonatal ou Centro Especializado (ANEXO 7).

Teste Confirmatorio

O teste confirmatério consiste na dosagem quantitativa da atividade da Biotinidase no

plasma.

Amostra: A coleta da amostra para o teste quantitativo confirmatorio devera ser realizada

no Laboratério de Triagem Neonatal para seu adequado processamento, armazenamento

e realizacdo imediata do teste.

A atividade da Biotinidase degrada com o calor, podendo levar a um resultado falso-
positivo e consequentemente a um diagnostico equivocado. Portanto, € imprescindivel o
comparecimento do recém-nascido no Laboratorio de Triagem Neonatal, ficando como
responsabilidade de cada Municipio a organiza¢édo do transporte e a garantia da presenca
do recém-nascido o mais rapido possivel para a realizacdo da coleta.

Se eventualmente, em condi¢cdes especiais, houver a necessidade da coleta do teste
confirmatorio no préprio municipio, um acordo entre o0 SRTN e Municipio devera ser

previamente estabelecido.

Para os casos que tiverem que coletar a amostra no local, fora da esfera do
Laboratério de Triagem Neonatal, seguir as etapas a  baixo:

Tempo de jejum: 3 a 4 horas

Tipo de amostra: Plasma heparinizado

Tipo de tubo: heparina sodica (tubo de tampa verde)

Quantidade: 4 ml de sangue total

Preparacdo da Amostra:

Realizar a puncédo venosa de 4mL de sangue total em tubo com heparina sodica (tubo de
tampa verde), homogeneizar delicadamente por inversao por 5 a 8 vezes.

Centrifugar a amostra, separar o sobrenadante (plasma) com o auxilio de uma pipeta e
transferir para um tubo seco.

Acondicionar a amostra em saquinho plastico vedado. Reserve.

A amostra devera ser congelada imediatamente apés a transferéncia.
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O tubo deveréa estar devidamente identificado com as mesmas informages do primeiro

teste do pezinho.

Preparo da amostra para congelamento imediato com o gelo seco:

Preparo da amostra com gelo seco: colocar de 2 a 3 cubos de gelo seco com o auxilio de
uma pinca dentro de um copo descartavel. Reserve.

Colocar o material (tubo contendo plasma embalado no saquinho) dentro do copo
descartavel contendo gelo seco.

Acrescentar alcool 70% suficiente para cobrir o tubo e ocorrer o congelamento da

amostra. Este processo ocorrera em minutos.

Preparacao do isopor com gelo seco
Colocar o gelo seco dentro de um saco plastico vedado e transferir para dentro do isopor.

Reserve. Este procedimento auxiliar4 na protecdo da amostra.

Armazenamento :

ApoOs o0 congelamento desta amostra, descartar o copo contendo gelo seco. Transferir
este material (tubo contendo plasma embalado no saquinho) para dentro da caixa de
isopor contendo gelo seco.

Levar a caixa de isopor destampada para o congelador da geladeira (temperatura entre -

4°C a -10°C) de amostras bioldgicas até o envio para o Laboratério de Triagem Neonatal.

Transporte:
No momento do envio para o laboratorio, retirar o isopor do congelador, tampar e lacrar a

caixa de isopor com uma fita crepe.

Enviar preferencialmente a amostra ao Laboratorio de Triagem Neonatal no mesmo dia da
coleta, o mais rapido possivel devido a enzima perder a atividade gradativamente. Este

material devera ser enviado somente de seqgunda-feira a quarta-feira.

Conduta para diagnoéstico Tardio para a Deficiéncia da Biotinidase

Tardio: casos de criangas acima de 28 dias que ainda nao realizaram o teste do pezinho
sdo considerados como “tardio”, neste caso se faz necessario a coleta de plasma
heparinizado para a pesquisa da deficiéncia da Biotinidase.
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Interpretacdo do Resultado do Exame Confirmatério

Para o diagnostico da deficiéncia de Biotinidase, todos o0s recém-nascidos que

apresentarem resultados da atividade de Biotinidase superior a 30% da atividade

enzimatica serdo considerados NORMAIS.

Os recém-nascidos com resultados entre 10 a 30% da atividade enzimatica podem ser

heterozigotos ou portadores de Deficiéncia Parcial da Biotinidase

Os recém-nascidos com resultados inferiores a 10% da atividade enziméatica apresentam

a Deficiéncia Total da Biotinidase

Biologia Molecular

A pesquisa para Biologia Molecular sera efetuada para casos em que houver:

1-

Deficiéncia Parcial da Biotinidase

Caso o resultado identificar a alteracdo em heterozigose (identificado apenas
uma copia de mutacdo no gene da BTD — Biotinidase) a medicacdo seré
suspensa e a crianga recebera alta com carta/resumo da alta ao pediatra.

Caso o resultado identificar a alteracdo em homozigose ou dupla heterozigose,
a crianca serd encaminhada ao Centro Especializado em Deficiéncia de

Biotinidase.

Deficiéncia Total da Biotinidase

Espera-se encontrar alteracdo em homozigose ou dupla heterozigose no gene
BTD - Biotinidase. Caso isso ndo ocorra e seja encontrada s6é uma cépia de
mutacdo, indica-se aprofundar a analise genética com a técnica de Multiplex-
ligation dependent probe amplification (MLPA) para tentar identificar a segunda
cOpia da alteracao do gene com alteracdes de rearranjos no mesmo. Todos 0s
casos serdao acompanhados no Centro Especializado em Erros Inatos de
Metabolismo e a medicacdo ndo serd suspensa em hipétese alguma, mesmo se

a segunda mutacao nao for encontrada.



FLUXO DO PROTOCOLO DA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

* Unidade no soro: nmol PABA liberado/minuto/mL Coleta papel filtro

*Unidade em papel Filtro: U —Unidade

*BM: Sangue periférico — EDTA (envio de amostra)

(PF) 32 ao 52 dia

J

19 teste para andlise de Biotinidase em PF
(método Fl