indice

Teste do pezinho
Finalidade de um programa de Screening
Qualidade de amostra
Recomendacéao
AfeccOes diagnhosticadas pelo teste do pezinho
Fenilcetonuria
Hiperfenilalaninemia e Fenilcetonuria leve em mulheres
Hipotireoidismo Congénito (HC)
Hemoglobinopatias
Fibrose Cistica
Deficiéncia de G-6-PD
Toxoplasmose Congénita
Galactosemia
Leucinose
Hiperplasia Adrenal Congénita
Deficiéncia de Biotinidase
APAE-SP - Uma histéria de sucesso...
Diferenciais da APAE de Séo Paulo
Pacientes atendidos no Estado de S&o Paulo
Lista de telefones Uteis

o
D
«©

WWWWNRNNNNR R PEP R
ORNOODORNOORARpONOOOO AW



“TESTE DO PEZINHO”
INTRODUCAO

A Associacéo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Paulo (APAE de Sao
Paulo) foi fundada em 1961 por um grupo de pais, num momento em que o mundo
comecava a discutir a assisténcia ao portador de deficiéncia mental de forma mais
ampla. Cresceu e hoje oferece atendimento global para as pessoas deficientes
mentais, desde 0 nascimento até a idade adulta, por meio de programas de
diagnostico, encaminhamento, estimulacdo precoce, educacado infantil, ensino
fundamental, preparacdo e encaminhamento ao trabalho e acompanhamento do
processo de envelhecimento.

Dentro do pioneirismo que sempre marcou sua atuacédo, foi a primeira a instalar a
triagem preventiva para fenilcetonuria, em 1976, tendo formado a primeira equipe
multidisciplinar de acompanhamento e tratamento dos casos positivos detectados. A
partir de 1986, ampliou a triagem sistematica para o hipotireoidismo congénito,
formando também uma equipe para o acompanhamento endocrinolégico e
orientacdo multidisciplinar global.

Hoje, esta entre os maiores laboratorios do mundo em volume de criancas triadas,
realizando exames mensais em 30.000 recém-nascidos.

Para garantir sua qualidade técnica, tem a retaguarda dos seguintes programas
internacionais de controle de qualidade em triagem neonatal:
"Center for Disease Control"- CDC de Atlanta (USA)
"Medizinisches Zentral-Laboratorium" - Geesthacht (Republica Federal Alema).
“PEEC — Argentina”

Sendo pioneira, no Brasil e na América Latina, na deteccdo populacional da
fenilcetonuria e do hipotireoidismo congénito, a APAE de Sao Paulo forneceu
subsidios para elaboracéo da lei 3914 que, em 1983, tornou obrigatoria a realizacéo
destes testes no Estado de S&o Paulo. A divulgacéo deste trabalho proporcionou
gue outras leis semelhantes fossem aprovadas em outros estados, até que se
tornasse lei federal, de n® 8069, em 1990, através do Estatuto da Crianca e do
Adolescente.

A partir de janeiro de 2000, foi incluido no “Teste do Pezinho” realizado pelo
laboratério da APAE de S&o Paulo, o teste para diagnostico das
hemoglobinopatias (incluindo a anemia falciforme), em atendimento a Lei

Municipal 12.352 e a Lei Estadual 10.357 que dispdem sobre a obrigatoriedade da
realizacdo deste exame.



Em 2001, este teste foi mais uma vez ampliado, agora para a deteccdo das
seguintes doencas: Fibrose Cistica, Deficiéncia de G6PD, Toxoplasmose
Congénita, Galactosemia, Leucinose, Hiperplasia Adrenal Congénita e
Deficiéncia de Biotinidase, possibilitando desta forma, o diagnéstico de um maior
namero de doencas, com consequente beneficio para o0s pacientes e seus
familiares.

Apesar da obrigacéo legal, o “Teste do Pezinho” ndo é aplicado em todos os recém-
nascidos, pois ainda € muito grande a falta de informacdo e de conscientizacao
sobre sua importancia, tanto da populacdo em geral, quanto da comunidade médica,
além da caréncia de recursos especificos para este fim. Aqui apresentamos
informagdes importantes que objetivam informar e conscientizar os dirigentes,
meédicos e demais profissionais dos estabelecimentos de saude.

FINALIDADE DE UM PROGRAMA DE SCREENING

Um programa de screening s6 tem sentido quando vinculado a um servico de
orientacdo e acompanhamento dos casos positivos detectados, como sempre foi
feito na APAE de Séo Paulo, e como tem sido recomendado pelos grandes centros
europeus e norte-americanos de controle de qualidade.

Deve existir um controle bastante rigido e eficiente nas repeticdes de exames em
novas amostras dos casos suspeitos (aqueles que apresentaram o primeiro
resultado alterado), até o diagndstico final e o inicio da orientag&o clinica.

Neste sentido a APAE de S&o Paulo tém uma preocupagdo muito grande
relacionada com a proliferacdo de laboratorios que sdo meros realizadores de
exames e gue ndo estdo envolvidos com a prevencao da deficiéncia mental. Temos
sido freqientemente procurados, para orientacdo, por pais que trazem nas maos um
resultado alterado de seu filho e nenhum esclarecimento quanto ao procedimento a
ser adotado. Esta situacdo geralmente leva ao inicio tardio do tratamento e a
instalacdo de um quadro de deficiéncia mental irreversivel.

Finalizando, a APAE de S&o Paulo lembra que a responsabilidade dos diretores
clinicos dos hospitais ou estabelecimentos de atencdo a saude da gestante,
publicos ou particulares, vai além da implantacdo de um programa de coleta de
material para o Teste do Pezinho.

O item Ill, artigo 10 da Lei Federal no. 8069, diz: “proceder a exames visando
diagndstico e terapéutica de anormalidades do metabolismo do recém-nascido, bem
como prestar orientacdo aos pais”, o que pressupoe:

e Que o local escolhido para realizagdo dos testes deve ser id6neo, utilizando
técnicas seguras de diagnostico;

e Que a coleta de material e os resultados obtidos devem estar vinculados a um
servico de orientacdo e acompanhamento de casos positivos detectados.



MATERIAL INADEQUADO

A APAE de S&o Paulo possui um sistema de avaliacdo das amostras enviadas para
exame em seu laboratério, pois a confiabilidade de seus resultados depende,
também, da boa qualidade deste material.

Para isto, conta com uma equipe de profissionais treinados para impedir que sejam
aceitas as amostras que estiverem inadequadas para andlise e que por este motivo
poderiam comprometer perigosamente o0s resultados, podendo levar a falsos
resultados normais.

Estas amostras com a devida avaliagdo sao imediatamente devolvidas. Os servigcos
responsaveis sao orientados a providenciar, com a maior brevidade possivel, uma
nova coleta.

RECOMENDACAO

Através da experiéncia acumulada, a APAE de Séao Paulo sente-se na obrigacéao de
alertar o publico em geral e em especial a comunidade médica, quanto a uma
irregularidade que tem sido observada com frequéncia:

A coleta de amostras de sangue em Postos de Saude, geralmente por ocasido da
aplicacado da 1" dose de vacina BCG, acarreta demora quanto ao diagnéstico
precoce, além da falha muito grande no nimero de criangas que terdo acesso ao
teste, se considerarmos a realidade de acesso da nossa populacdo ao Sistema de
Saude por todo o Brasil.

O melhor momento para a coleta é ainda na maternidade, momentos antes da alta
hospitalar, no minimo com 48 horas de vida, quando entdo a crianga ja ingeriu
proteina suficiente (condicdo basica para um programa de screening neonatal da
fenilcetonuria). Criangas que nao tiveram a oportunidade de coleta de material na
maternidade deverdo procurar um local que possa realizad-la ainda na primeira
semana de vida.



AFECCOES DIAGNOSTICADAS
PELO TESTE DO PEZINHO
DA APAE DE SAO PAULO

FENILCETONURIA

A fenilcetonuria € uma doenca de heranca autossdmica recessiva caracterizada
pela incapacidade do organismo em transformar a fenilalanina em tirosina, devido a
producado hepatica insuficiente da enzima fenilalanina hidroxilase.

A fenilalanina € um aminoacido essencial, ou seja, ndo € produzido pelo organismo
sendo, portanto, adquirido através da alimentacgéo.

Os individuos afetados pela fenilcetonuria mostram acumulo de fenilalanina e falta
de tirosina no organismo. O teor elevado de fenilalanina é toxico levando a um
guadro especifico que, entre outros sinais, inclui a deficiéncia mental.

Os sinais e sintomas da doenca tornam-se mais evidentes por volta do sexto més
de vida, quando entdo a crianca comecga a apresentar demora na aquisicao de
novas habilidades neuropsicomotoras ou mesmo perda das habilidades adquiridas
anteriormente.

Os fenilcetonuricos podem ainda apresentar a pele e os cabelos mais claros que
seus pais e irmaos normais, assim como agressividade, microcefalia, irritabilidade e
odor caracteristico na urina.

A incidéncia desta afeccéo é de 1:12.000 nascimentos.

O tratamento baseia-se em uma dieta especial, pobre em fenilalanina, com
suplementacdo da tirosina. Esta dieta deve, obrigatoriamente, ser efetuada com
supervisao do nutricionista e ser monitorada por dosagens seriadas da fenilalanina
no sangue.

Este tratamento é preventivo e sera iniciado o mais brevemente possivel devendo
perdurar por toda vida do afetado.

Para que o tratamento seja eficaz, o diagnostico deve ser estabelecido
precocemente através da triagem neonatal (Teste do Pezinho).

O exame deve ser colhido apos 48 horas de vida apds o recém nascido ter sido
amamentado. Esta providéncia tem como objetivo evitar resultados falso-negativos.

REFERENCIAS

1. Eisensmith, RC. & Woo, SLC (1993) Phenylketonuria. In: Conneally, PM (ed).
Molecular basis of neurology. Blackwell Scientific Publications, 181-198.
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HIPERFENILALANINEMIA E FENILCETONURIA LEVE EM
MULHERES

A fenilcetonuria (FNC) é um erro inato do metabolismo de aminoacidos, de
herangca autossdmica recessiva do metabolismo causada pela deficiéncia da
atividade da enzima fenilalanina hidroxilase (PAH), com elevacdo dos niveis de
fenilalanina no sangue e urina. Esta enzima tem a func¢éo de converter o aminoécido
fenilalanina em tirosina.

A fenilcetondria, se ndo diagnosticada e tratada precocemente, pode levar ao
retardo do desenvolvimento neuropsicomotor, convulsfes, comportamento autista-
like, microcefalia, rash cutaneo e diminuicdo da pigmentacdo’. O diagndstico da
fenilcetonuria em recém-nascidos é realizado através do teste do pezinho (triagem
neonatal), e o tratamento consiste em uma dieta pobre em fenilalanina e
suplementada com o aminoacido ndo essencial - tirosina (produto da atividade da
PAH) por toda vida® > *.

A fenilcetonuria pode ser classificada, segundo atividade enzimatica, por
Trefz et al (1985), da seguinte forma:

Atividade Fenilalanina
enzimatica sérica
FNC classica <1% > 20 mg%
FNC leve 1la3% 10a 20
mg%
Hiperfenilalaninemia > 3% <10 mg%
permanente

Alguns estudos tém mostrado que nos casos de mulheres com
hiperfenilalaninemia permanente e que desejam engravidar, devem procurar o
especialista por volta de seis meses antes do inicio da gestacdo para discutir a
dietoterapia e o seguimento clinico e laboratorial”

Mulheres com fenilcetonuria ou hiperfenilalaninemia e controle dietético
inadequado durante a gestagdo tém um risco aumentado para abortos (24%),
recém-nascidos com microcefalia (73%), atraso de desenvolvimento
neuropsicomotor (92%), anomalias cardiacas (10%), retardo mental (40%) e retardo
do crescimento intra-uterino (40%)°. A frequiéncia das anormalidades parece estar
diretamente relacionada com os niveis de fenilalanina no sangue materno
principalmente no inicio da gestacdo, periodo critico da embriogénese e
organogénese®.

Estima-se que 2.000 — 4.000 mulheres nos EUA, que tém fenilcetondria, estdo em

idade fértil e que 1 em 30.000 mulheres no periodo fértil tém hiperfenilalaninemia ® °.
No Brasil ndo existem dados sobre estas incidéncias. Sabe-se que em S&o Paulo a
incidéncia de fenilcetonuria na populacéo esta em torno de 1 para cada 17.000

recém nascidos vivos.
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HIPOTIREOIDISMO CONGENITO (HC)

O hipotireoidismo congénito € um disturbio causado pela producao deficiente de
hormonios da tiredide. Esta situacdo €, geralmente, devida as seguintes causas:
- um defeito na formacao da glandula;
- glandula em posigéo ectopica;
- defeito bioquimico na producéo da tireoglobulina, molécula essencial na sintese
dos hormdnios da tiredide.

Todas essas alteracbes podem levar a deficiéncia mental e ao retardo de
crescimento.

A criangca com hipotireoidismo congénito nasce com aspecto normal pois, no
periodo fetal, a passagem dos hormdnios da tire6ide materna pela placenta permite
um desenvolvimento normal durante a gestacéo.

Apenas cerca de 5% dos recém-nascidos com hipotireoidismo congénito
apresentam sintomas antes do primeiro més de vida.

Os sinais mais comuns do hipotireoidismo congénito sdo: hérnia umbilical, face
grosseira e pele seca.

Sdo também sugestivos: edema facial, macroglossia, suturas interparietais
abertas, ictericia, choro rouco, “cltis marmorata”, hipotonia muscular e pescoco
curto.

A maioria dos casos de hipotireoidismo congénito € devida a um defeito, sem
origem genética, na formacéo da glandula tireéide, que, portanto, ndo apresentara a
estrutura adequada para produzir quantidades adequadas de hormoénio.

Existe uma pequena percentagem de casos, nos quais o HC decorre de um
defeito genético na sintese do hormoénio da tiredide.

No hipotireoidismo priméario, um defeito na propria glandula tiredide a torna
incapaz de produzir os hormdnios, mesmo em presenca da tireotropina (TSH),
produzida pela hipéfise, e que tem funcéo de estimular a tiredide a produzir os seus
horménios (T4 e T3). Neste caso, os niveis de T, encontram-se diminuidos e os de
TSH aumentados.

No hipotireoidismo secundario e no terciario, a doenca tem origem na falta de
estimulo hipofisario (auséncia na produgdo de TSH) ou hipotalamico (auséncia na
producgéo do TRH, que € o horménio estimulante da sintese de TSH pela hipofise).

A atividade hormonal insuficiente da tiredide, provoca uma diminuicdo do
metabolismo energético dos tecidos, com importantes consequéncias sobre o
desenvolvimento 0sseo e neuro-motor.

A atividade normal da tiredide € imprescindivel para a diferenciacdo do tecido
nervoso, que ocorre do nascimento aos primeiros anos de vida.



O diagnastico, na triagem neonatal, é feito através da dosagem de TSH e T4 no
sangue colhido em papel filtro, seguida da confirmacdo em amostra de soro.

O HC ¢é um dos distarbios metabdlicos mais frequentes, incidindo em,
aproximadamente, 1 a cada 3.000 nascidos vivos no Brasil. Esta incidéncia pode
variar nos diferentes grupos étnicos.

Na maioria dos casos, a doenca ndo tem causa genética, fato que dificulta a
deteccdo de portadores. Porém as gestacdes com maior risco, estdo associadas
ao0s casos nos quais existem antecedentes familiares da doenca.

O diagndstico neonatal seguido de tratamento precoce de reposicdo hormonal
permite um desenvolvimento fisico e mental normal dos pacientes afetados pelo
hipotireoidismo congénito.

Este tratamento deve ser iniciado tdo logo o diagndéstico seja confirmado e é
bastante simples, consistindo na administracdo oral de T, em quantidades
adequadas as necessidades do paciente.
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HEMOGLOBINOPATIAS

As hemoglobinopatias séo classificadas em dois grandes grupos.

No primeiro, encontram-se as alteracées que resultam de uma anormalidade
estrutural em uma das cadeias da globina. E o caso da doenca falciforme.

O segundo grupo, que inclui as talassemias, é constituido por aquelas nas quais
ha reducdo na velocidade de producdo de cadeias de globina ou incapacidade
genética de produzir a cadeia globinica. A hemoglobina (Hb) é constituida de 2
cadeias a (alfa) e de 2 cadeias b (beta).

A anemia falciforme € o defeito mais freqgiiente entre as hemoglobinopatias. E
caracterizada pela tendéncia das hemacias, quando sob condigBes de baixa tensdo
de oxigénio, adquirirem uma forma anormal (de “foice”).

Os pacientes afetados geralmente apresentam anemia ja na infancia (com niveis
de hemoglobina de 6 a 10 g/dL). O atraso no crescimento, a esplenomegalia e as
infeccdes repetidas também estdo presentes.

As crises, decorrentes da obstrucdo vascular e de infartos dolorosos em varios
tecidos, como 0ssos, musculos, bago e pulmdes, também ocorrem em pacientes
maiores.

O infarto recorrente no bacgo leva a diminuicdo da funcdo imune e a hipofuncao
esplénica € uma das causas da maior suscetibilidade a certas infeccdes
bacterianas, como a sepsis pneumocadcica.

A anemia falciforme é um termo utilizado para determinar um grupo de
alteracdes genéticas caracterizadas pelo predominio de HbS. Esta hemoglobina
difere da HbA normal pela substituicAo do acido glutdmico por valina na sexta
posicdo da cadeia beta.

O traco falciforme caracteriza o portador assintomatico. Assim, em 40 a 60% dos
casos, o portador de HbAS nao padece de doenca e n&o apresenta alteracdes
hematoldgicas.

O paciente afetado pela anemia falciforme apresenta uma hemoglobina
codificada como HbSS.

As hemacia dos afetados apresentam um aspecto de meia lua ou foice, dai o
termo “falciforme”, que diferentemente dos eritrécitos normais, ndo se comprimem
em fila Unica, através dos capilares, obstruindo assim o fluxo sangliineo e causando
hipoxia local.

O traco falciforme pode, eventualmente, estar associado a condi¢des clinicas
relativamente importantes como, hipotermia, hematdria, aumento do risco de
infec¢des urinarias durante a gravidez e atraso do desenvolvimento puberal

O diagnéstico laboratorial da anemia falciforme, assim como o das demais

hemoglobinopatias, se faz através da caracterizacdo da presenca de hemoglobinas
anormais, geralmente pela eletroforese de hemoglobina.
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Os meétodos de diagnéstico das talassemias alfa e beta apresentam suas
limitagcdes, sendo que os mais empregados sdo 0s seguintes: indice eritrocitario
(eritrécitos, Hb, VSG, HCM, VCM e CHCM), resisténcia osmaotica eritrocitaria em
solucdo de NaCl a 0,36%, analises qualitativas e quantitativas da HbA2 e Hb Fetal,
dosagem de ferro sérico e de ferritina, analise dos familiares, estudo da sintese de
globina e determinacgéo da relacdo alfa/beta, analise de hemoglobinas por técnicas
muito especificas e analise do DNA.

O “Teste do Pezinho”, realizado em sangue colhido em papel filtro, permite a
deteccéo de hemoglobinopatias, através da técnica de focalizacao isoelétrica, a qual
permite identificar diferentes hemoglobinopatias. Caso esteja presente alguma
hemoglobina anormal, € recomendado que o0 neonato repita 0 teste apos seis
meses.

A incidéncia da anemia falciforme estd estimada em 1:400 a 1:1.000
nascimentos na populacéo afro-descendente.

No Brasil, a alta miscigenacdo difundiu a doenca em praticamente todos 0s
grupos populacionais. Calcula-se que seja de 4 milhdes o niumero de portadores do
traco falciforme e mais de 30.000 portadores ou afetados por outras formas de
hemoglobinopatias.

Na maioria dos casos, os portadores podem ser identificados por técnicas de
eletroforese, porém o diagndstico preciso somente pode ser obtido atraves de
biologia molecular.

Atualmente, pode-se fazer o diagndstico pré-natal da anemia falciforme pela
analise molecular em material fetal (vilo corial e liquido amniético) ou entdo pela
eletroforese de hemoglobina em sangue do cordao umbilical.

Embora a cura das hemoglobinopatias dependa do desenvolvimento das
técnicas de terapia génica, algumas medidas contribuem para melhorar a sobrevida
e a qualidade de vida dos afetados.

O tratamento atualmente aceito para anemia falciforme é primariamente de
apoio e conservador ou seja, as principais complicagfes clinicas sdo tratadas com
as seguintes medidas profilaticas: antibidticos, suplementacdo de acido fdlico,
suplementacdo hormonal, nutrientes, vitaminas, analgésicos, hidratagéo,
oxigenacao e hipertransfuséo.

A hidroxiuréia (HU) é, atualmente, a droga mais estudada para o tratamento
das hemoglobinopatias. E um agente mielossupressor, capaz de prevenir crises
vaso-oclusivas em adultos com anemia falciforme.

A cura de pacientes com anemia falciforme é possivel por meio de
transplante de medula 0ssea alogénico.

O efeito das hemoglobinopatias sobre a duragdo da vida € variavel, sendo
gque e a mortalidade estara diminuida nos pacientes que dispuserem de boa
assisténcia médica. A infecgéo € a principal causa de morte em todas as idades.
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FIBROSE CISTICA

A fibrose cistica, também conhecida como mucoviscidose, € uma doenca genética
com padrdo de heranca autossémico recessivo. Ela é causada por mutagdes no
gene que codifica a proteina responsavel pelo transporte de cloro através dos
epitélios celulares, resultando na producdo de secrecfes mais espessas e
consequentemente, alteracdes que envolvem principalmente o sistema respiratorio
e o sistema digestivo.

Sua incidéncia situa-se ao redor de 1:2.500 nascimentos no Brasil e 1:3.000 como
incidéncia Mundial

Os principais sinais e sintomas da fibrose cistica sao: ileo meconial com obstrucéo
intestinal, diarréias crbnicas, prolapso retal, perda de peso, chiados no peito,
pneumonias de repeticdo, polipos nasais, deficiéncia no crescimento, retardo
puberal e diminuicédo na fertilidade.

O diagnostico precoce pode ser realizado atraves da triagem neonatal através da
dosagem da tripsina imunorreativa (IRT).

O diagnastico confirmatorio pode ser realizado pelo teste do suor com dosagem do
sédio e cloro e também por biologia molecular.

O tratamento utilizado atualmente tem o objetivo de melhorar a qualidade de vida do
paciente, através de antibioticoterapia e vacinacdo no combate e prevencdo de
infec¢bes pulmonares.

A fisioterapia e o0 suporte nutricional também tém desempenhado um papel
importante, assim como 0 uso de enzimas pancreaticas para os quadros digestivos.
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DEFICIENCIA DE G-6-PD

A deficiéncia da glicose-6-fosfato desidrogenase (G-6-PD) € um erro inato do
metabolismo que interfere nos processos de manutencdo da estabilidade dos
eritrocitos. A deficiéncia desta enzima favorece a ruptura da membrana dos globulos
vermelhos, levando a anemia hemolitica.

Os sintomas, nos pacientes com deficiencia de G-6-PD, podem estar
presentes ja nos primeiros dias de vida, ou entdo surgir mais tardiamente, desde
que os afetados sejam expostos a alguns tipos de alimentos ou medicamentos.
Muitos podem permanecer assintomaticos por muitos anos.

Os pacientes podem apresentar ictericia neonatal ou anemia hemolitica
devidas a incapacidade de regenerarem o NADPH, um co-fator importante nos
processos bioldgicos oxidativos.

A anemia pode ter uma manifestacdo mais aguda em situacGes especiais,
como por exemplo, quando da ingestao do feijdo de fava (este é o motivo pelo qual
a doenca é também conhecida como “favismo”). Um quadro mais agudo pode surgir
durante a ocorréncia de infecgcbes ou entdo, do uso de medicamentos como
antimalaricos, antibidticos, analgésicos, antipiréticos, sulfonas e sulfonamida.

Em alguns pacientes, a ictericia neonatal é tdo severa, que pode a sequelas
neurologicas ou até mesmo ao risco de obito.

A insuficiéncia renal aguda ou anemia hemolitica cronica podem
eventualmente estar presentes.

A deficiéncia de G-6-PD é um disturbio de etiologia genética. Apresenta o
modo de heranga ligada ao cromossomo X, sendo que ja foram descritas mais de
400 mutacOes relacionadas. As manifestacbes clinicas no sexo feminino séo
frequentes.

O aspecto patogénico geral, esta relacionado com a funcdo da G-6-PD, que
catalisa o primeiro passo no ciclo das hexoses e produz o NADPH, o qual &
essencial em varias rotas metabdlicas e também para as hemacias, onde atua na
estabilidade da catalase, na preservacdo e regeneracdo da forma reduzida do
glutatido.

Como a catalase e o glutatido sdo essenciais para a deoxificacdo do peroxido
de hidrogénio, a defesa da célula contra o dano oxidativo deste agente, depende
diretamente da G-6-PD.

O diagnostico laboratorial desta doenca pode ser efetuado medindo-se, por
diferentes métodos bioquimicos, a atividade da enzima G-6-PD. .

O diagnostico precoce, através da triagem neonatal, e o tratamento adequado
podem evitar o aparecimento de sequelas ou o risco de 6bito. Da mesma forma,
apos realizado o diagnostico, pode-se evitar 0 uso das drogas previamente
conhecidas como hemoliticas.
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Existe a possibilidade de realizar-se o diagnostico pré-natal, através da
avaliacao da atividade de G-6-PD no sangue fetal colhido por cordocentese.

A deficiéncia de G-6-PD é considerada o defeito enzimatico mais comum do
mundo, afetando cerca de 400 milhdes de pessoas em todo o mundo,
principalmente as populacdes de origem mediterranea, do Oriente Médio e asiatica,
as quais apresentam alta frequéncia de mutacdes no gene que codifica a sintese
desta enzima

A deteccado de portadores ndo é simples, pois existe grande variabilidade na
atividade enzimatica. das mulheres heterozigotas.

O tratamento da ictericia neonatal e da anemia hemolitica possibilita o
controle das crises agudas. As medidas recomendadas buscam assegurar
guantidade suficiente de oxigénio para os tecidos e para os globulos vermelhos.

Criancas com ictericia neonatal prolongada devem ser submetidas a
fototerapia.

Nos episédios de anemia, 0s pacientes podem necessitar de tratamento com
oxigénio ou entdo, em casos mais severos, deve ser procedida a transfusdo
sanglinea.

Quando as medidas recomendadas sao seguidas, o tratamento se torna
eficiente e previne as manifestagfes clinicas da doenga e proporciona um bom
prognastico.

OBS.: A deficiéncia de G-6-PD confere uma resisténcia variavel contra o
agente causador da malaria (Plasmodium falciparum), principalmente para as
mulheres heterozigotas.

Compostos citados na literatura como indutores de hemodlise em individuos com
deficiéncia de G6PD (Avery, 1980;Koda-Kimble, 1978):

ANALGESICOS/ANTIPIRETICOS
acetanilida
aminopiina
antipirina
aspirina
fenacetina
probenecida
piramidona

ANTIMALARICOS
cloroquina
hidroxicloroquina
pamaquina
pentaquina
primaquina
quinino
quinocida
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DROGAS CARDIOVASCULARES
procainamida
quinidina

SULFONAMIDAS/SULFONAS
dapsona
sulfacetamida
sulfametoxipirimidina
sulfanilamida
sulfapiridina
sulfasalazina
sulfisoxazole

CITOTOXICOS E BACTERICIDAS

acido nalidixico

acido para-aminosalicilico
cloranfenicol
co-trimoxazol
furazolidona

furmetonol
neoarsfenamina
nitrofuratoina
nitrofurazona

MISCELANEA
alfa-metildona
acido ascorbico
acido nalidixico

azul de metileno
azul de toluidina
dimercaprol
fenil-hidrazina
hidralazina
mestranol
naftaleno
niridazol
piridium

quinino
trinitrotolueno
urato oxidase
vitamina K (hidrossoluvel)
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TOXOPLASMOSE CONGENITA

A Toxoplasmose Congénita (TC) € uma infec¢cdo causada por um parasita
intracelular, o protozodrio Toxoplasma gondii.

A toxoplasmose pode ser congénita ou ndo. Em adultos, ela é assintomatica
em cerca de 85% dos casos. Entretanto, quando a mulher adquire a infeccdo
durante a gestacédo, a doenca pode ser transmitida ao feto e, este sim, é bastante
sensivel ao protozoéario.

A severidade da infeccdo fetal € mais pronunciada quando a infeccéo
materna € adquirida durante o primeiro trimestre de gestacao.

A maioria dos recém-nascidos infectados nasce normal, ndo apresentando
nenhum sintoma, porém manifestagdes clinicas sérias como, lesbes de retina e
calcificagcdo intracraniana, tornam-se evidentes durante o curso de uma infeccao
nao tratada.

As manifestagcdes da TC variam muito, dependendo de qual era a idade
gestacional quando ocorreu a infecgao.

A infeccdo afeta, principalmente, o sistema nervoso, o tecido muscular e o
tecido conjuntivo. Os principais sinais e sintomas s&o, as calcificacdes
intracranianas, alteragbes no SNC, microcefalia, hemiplegia, tonicidade muscular
anormal e a coriorretinite ativa que € a sequela mais comum da doenca.

Em média, em torno de 15% das criancas infectadas durante a gestacao,
apresentardo sintomas neonatais e desenvolverao infec¢cao generalizada.

Nos demais casos, as criancas infectadas parecem saudaveis ao nascer,
mas podem desenvolver coriorretinite ou sintomas neurologicos posteriormente.

Sequelas de longo prazo podem incluir o retardo mental, paralisia cerebral,
convulsdes, surdez e cegueira.

O agente causador da toxoplasmose € o protozoario Toxoplasma gondii, que
apresenta-se sob a forma de cistos, oocistos e taquizoitos.

O ciclo de vida deste protozoario € curto e envolve um unico hospedeiro. Esta
infecc@o é bastante comum e afeta aves e mamiferos.

O agente patogénico €, na maior parte das vezes, transmitido através da
ingestao de cistos parenterais a partir de alimentos infectados crus ou mal cozidos.
Porém, os vegetais e frutas mal lavados, o manuseio do solo ou de fezes de animais
domésticos contendo 0s oocistos, também séo vias infecciosas importantes.

A TC pode ser transmitida pela mae para o feto, através da via placentaria.

O diagnostico da infeccdo congénita por Toxoplasma gondii em recém-
nascidos é feito a partir da triagem neonatal pela pesquisa de anticorpos especificos
da classe IgM. Nos casos positivos, realiza-se o teste sorologico, utilizando-se
imunoensaios para anticorpos especificos IgG e IgM no soro materno e do neonato.

Deve ser ressaltado que niveis mais altos de “IgG especifica anti-Toxoplasma
gondii” podem estar presentes no sangue de recém-nascidos, mesmo quando néo
ha infeccéo. Isto pode acontecer por a gestante ter tido contato, anterior a gestacao,
com o agente infeccioso.
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O diagnastico pré-natal em gestantes com infecgéo priméaria por Toxoplasma
gondii pode ser feito pela analise do liquido amniético, das vilosidades coribnicas ou
em amostras de sangue fetal.

Pesquisa-se a presenca do DNA do parasita, pelo isolamento do parasita ou
pela identificacdo dos anticorpos especificos das classes IgM e IgA.

Os exames de ultra-sonografia de alta resolugdo estdo indicados na
identificacdo de manifestacdes severas no feto.

Os anticorpos da classe IgG atravessam a placenta e podem ser identificados
no soro do recém-nascido. Porém, ndo é possivel, a partir de uma Unica andlise,
garantir que houve transmisséo do Toxoplasma gondii.

Os anticorpos de classe IgM néo atravessam a placenta, e sua presenca em
recém-nascidos indica infeccdo primaria. Em muitos pacientes com infeccao
primaria estes titulos podem permanecer detectaveis por um ano ou mais.

E consenso entre os especialistas que uma mulher ja infectada antes da
concepgao, e com imunidade ao Toxoplasma comprovada pela presenca de 1gG
especifica, ndo transmitira a infec¢do ao feto em uma gestagao normal.

A frequéncia de TC no Brasil é de 1 caso para cada 3.000 nascimentos. Este
dado nao leva em consideragdo as diferencas entre areas endémicas e areas nédo
endémicas.

A infeccdo pode ser prevenida evitando-se a ingestao e o contato com cistos
ou oocistos, através das seguintes medidas (os cuidados devem especiais em areas
de alta incidéncia de toxoplasmose):

- As carnes devem ser bem cozidas;

- A0 manusear carnes cruas, evitar tocar na boca e nos olhos e, apds 0 manuseio
lavar cuidadosamente as maos e a superficie usada;

- Evitar ovos crus ou mal cozidos;

- Prevenir o acesso de insetos aos géneros alimenticios;

- As frutas e demais vegetais devem ser lavados e, se possivel, descascados;

- Usar luvas em trabalhos de jardinagem;

- Evitar o contato com fezes de gatos e cades e desinfetar os locais utilizados por
esses animais.

O tratamento das gestantes infectadas reduz a taxa de mortalidade e a
severidade da doenca nos recém-nascidos. Alguns autores recomendam o
tratamento da infec¢do primaria quando esta for diagnosticada em gestantes, outros
recomendam que isto seja feito somente nos casos em que a infeccao fetal for
comprovada.

Este tratamento é feito com medicacdes como a pirimetamina, a sulfadiazina
e a leucovirina (acido folinico).

As sulfonamidas e a espiramicina, devido a sua baixa toxicidade e as altas
concentracdbes obtidas na placenta, também tém sido empregadas no tratamento,
sendo bem toleradas pela maioria das gestantes.

Durante a gestagdo, especialmente em casos nos quais a terapia € iniciada
durante os dois primeiros trimestres, o tratamento exige cuidados, devidos a
toxicidade das drogas utilizadas e do seu efeito sobre o feto.

Os pacientes devem realizar periodicamente, exames soroldgicos,
oftalmoldgicos e neuroldgicos, ap6s o término do tratamento, pois alguns poderéo
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apresentar anemia e/ou neutropenia. Podem também ocorrer efeitos colaterais
como toxicidade hepatica, hematoldgica e renal, entre outros.

Embora ndo seja capaz de reverter as lesfes ja instaladas no neonato, o
tratamento impede a progressao da doenca e diminuindo o niumero e a gravidade
das sequelas, razdes pelas quais é sempre administrado aos casos diagnosticados.
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GALACTOSEMIA

A galactosemia, em sua forma mais comum, é devida a uma deficiéncia da
enzima galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT). Esta deficiéncia ocasiona um
acumulo de galactose e de galactose-1-fosfato no sangue e nos tecidos. A
deficiéncia das outras duas enzimas envolvidas no metabolismo da galactose ou
seja, a galactoquinase GALK) e a uridinadifosfato-hexose-4-epimerase (GALE)
podem causar formas menos frequentes da doenca.

A galactosemia classica, na grande maioria das vezes, se manifesta nos
primeiros dias de vida. Porém os sintomas séo inespecificos, fato que dificulta o
diagnostico clinico e leva frequentemente a internacdo hospitalar no periodo
neonatal.

Na forma classica, causada pela deficiéncia de GALT, observa-se
galactosemia e galactosuria, além de sintomas clinicos digestivos (diarréia e/ou
vomitos), hepéticos (ictericia), oculares (catarata), acompanhados de complicacdes
neurolégicas, renais, hematologicas e hormonais.

O quadro da galactosemia classica, muitas vezes inclui hipotonia, letargia,
retardo no desenvolvimento fisico e neuropsicomotor.

As alteragBes hepaticas podem ocasionar hepatomegalia, cirrose, disfuncao
hepatocelular, distirbios da coagulacao, hipertensdo porta e ascite.

Ainda podem estar presentes alteracbes renais com proteindria e
aminoaciduria, sepsis por Escherichia coli, aumento da presséo intracraniana,
edema cerebral, hemalise e eritroblastose.

As meninas afetadas podem apresentar complicacdes tardias, como
deficiéncia ovariana, amenorréia e menopausa precoces, além de infertilidade por
hipogonadismo hipergonadotrofico.

As trés deficiéncias enzimaticas sdo transmitidas de modo autossémico
recessivo.

Estudos do gene da GALT através de técnicas de biologia molecular
demonstraram que a mutacdo mais comum, presente em 25% dos alelos, é a
substituicdo da glutamina por arginina na posicédo 188 (Q188R).

A deficiéncia da uridiltransferase € a responsavel pelo acimulo da galactose
e dos seus catabolitos (como o galactitol e a galactose-1-fosfato), que tem acao
toxica no organismo.

O acumulo de galactose-1-fosfato pode inibir as enzimas glicose-6-fosfato
desidrogenase, fosfoglicomutase e UDP-glicose pirofosforilase, e levar a um quadro
de hipoglicemia.

O acumulo de galactitol no cristalino esta associado a génese da catarata.

O diagnostico em triagem neonatal, é feito através do estabelecimento dos
niveis de galactose e de galactose-1-fostato no sangue impregnado em papel filtro
ou entédo da atividade da galactose-1-fosfato uridiltransferase. A medida da atividade
desta enzima, no entanto, ficarA prejudicada pelo calor ou pelo tempo entre
obtencdo da amostra e sua analise, além de ndo detectar a doenca quando esta é
devida & auséncia de outras enzimas.
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Também podem ser realizados exames laboratoriais na urina, para pesquisa
de agucares redutores e identificacdo de galactose.

O diagnéstico definitivo é obtido pela medida da atividade da enzima nos
tecidos, geralmente avaliada em eritrécitos.

A frequéncia da galactosemia € estimada em 1 caso em cada 35.000
nascimentos.

O grande numero de mutacOes relacionadas com a galactosemia classica
indica que a doenca € bastante heterogénea sob o ponto de vista molecular Esta
observacéo esta de acordo a ampla variabilidade de sintomas clinicos nos afetados.

Para a deteccdo de portadores pode ser realizada a dosagem da enzima em
eritrécitos, uma vez que estes individuos geralmente apresentam atividade
enzimatica intermediaria entre a encontrada em os afetados e os individuos
normais.

A confirmacao definitiva da condicdo de portador, no entanto, somente pode
ser feita através de testes moleculares especificos.

O diagnostico pré-natal € possivel e é realizado através da dosagem da
enzima, em células cultivadas do liquido amniotico ou em sangue fetal.

Nos casos em que a mutagdo responsavel pelo erro ja é conhecida, o teste
pode ser realizado em vilosidades coridnicas.

Em termos de tratamento, a Unica alternativa para a deficiéncia de
uridiltransferase é a eliminacdo da galactose da dieta e se for instituido
precocemente, o prognostico € excelente no que se refere a evitar o quadro toxico
agudo.

Entretanto, o tratamento ndo € capaz de prevenir as manifestacdes tardias da

doenca, que parecem decorrer da producdo enddgena continuada de galactose.
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LEUCINOSE

A leucinose, também conhecida como “maple syrup urine disease” (doenca

do xarope do bordo), é um erro inato do metabolismo causado pela deficiéncia
enzimatica da desidrogenase alfa-ceto acida de cadeia ramificada.

E uma afeccdo genética, com modo de heranga autossémico recessivo.

Sua incidéncia varia entre 1:200.000 e 1:500.000 nascimentos.

A leucinose apresenta uma variabilidade clinica muito grande, podendo se
apresentar nas seguintes formas:

Forma classica ou de inicio neonatal: caracterizada por sintomas precoces
gue surgem da primeira até a segunda semana de vida. Estes sintomas incluem,
vomitos, dificuldades alimentares , episodios de apnéia e crises convulsivas.

Em alguns casos pode ser observado um odor adocicado-caramelo

caracteristico na urina.

Acompanham esse quadro alguns distarbios metabdlicos como, cetose,
acidose metabdlica e hipoglicemia.

As criangas néo tratadas evoluem precocemente para oftalmoplegia flutuante,
atrofia Optica e nistagmo .

Forma intermitente: os sintomas podem surgir desde a infancia até nos

adultos jovens e,
geralmente, sdo desencadeados por estresse ou entdo por aumento da proteina na
dieta.

Séo eles: ataxia intermitente, irritabilidade e sonoléncia. Geralmente, ndo ha

retardo
mental. O odor caracteristico da urina € intermitente.

Forma tiamina responsiva: caracteriza-se por atraso motor e retardo mental.
Os disturbios metabolicos séo leves e ha boa resposta ao uso de tiamina.

Sob o ponto de vista do diagndstico laboratorial, os pacientes apresentam
cetose, acidose metabdlica, e hipoglicemia. Ha positividade no teste urinario com
2,4-dinitrofenilhidrazina e cloreto férrico.

Pode ser detectado o aumento de leucina, isoleucina e valina na
cromatografia de aminoacidos em sangue e urina.

A presenca da I-aloisoleucina no plasma € o marcador diagnostico mais
especifico e sensivel para todas as formas da doenca.

Na triagem neonatal, o diagnostico é feito pela dosagem de leucina em gota
seca de sangue colhido em papel de filtro.

O exame de ressonancia nuclear magnética, mostra imagem compativel com
edema cerebral, geralmente extenso.

I O tratamento consiste na introducdo de uma dieta restrita em aminoacidos
de cadeia ramificada. H& necessidade do calculo da leucina, isoleucina e valina nos
alimentos em geral e suplementacdo com tiamina em todas as formas clinicas.

O tratamento da fase aguda € feito com a corre¢cdo da hipoglicemia e da
tiamina, além de nutricdo parenteral livre de aminoacidos de cadeia ramificada.
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HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

A hiperplasia adrenal congénita ou sindrome adreno-genital € causada pela
deficiéncia total ou parcial das enzimas envolvidas na sintese de corticoides, que
ocorre na glandula adrenal (supra-renal).

Sé&o conhecidos diversos disturbios, sendo que o mais comum deles, a
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase afeta 90% dos casos.

As meninas afetadas podem ser diagnosticadas logo ao nascimento pelo
aspecto virilizado de sua genitdlia, porém os sintomas relacionados com o
desequilibrio hidroeletrolitico geralmente se manifestam a partir da segunda ou
terceira semanas de vida.

Podem ocorrer manifestacbes mais tardias, principalmente nos casos de
deficiéncia parcial da 21-hidroxilase ou de outras enzimas da rota biossintética de
mineralocorticéides.

A deficiéncia de 21-hidroxilase pode se manifestar nas formas classica e nao-
classica.

A forma classica, virilizante, € acompanhada da masculinizacdo da genitalia
externa em meninas (grandes labios enrugados e por vezes fundidos, clitoris
hipertrofiado e area genital pigmentada). Esta forma pode ser assintomatica em
meninos, ao nascimento.

A forma classica é acompanhada de perda de sal, que provoca desequilibrio
hidroeletrolitico, tanto nos meninos quanto nas meninas.

A forma néo-classica € uma variante atenuada da doenca. Neste caso, as
meninas nao diagnosticadas e ndo tratadas adequadamente, apresentam
hirsutismo, amenorréia e infertilidade.

A exposicao continuada ao excesso de esteroéides virilizantes, pode ocasionar
0 aumento progressivo do clitéris ou do pénis, o aparecimento de pélos faciais,
axilares e pubianos, acne, aumento da massa muscular e a aceleracdo do
crescimento e da maturacdo 0ssea em relacdo a idade cronoldgica, resultando na
diminuig&o da estatura final do paciente.

Na forma perdedora de sal, tanto os meninos quanto as meninas podem
apresentar, em funcdo dos baixos niveis de mineralocorticoides, desidratacédo e
desequilibrio hidroeletrolitico agudo, que podem ser graves a ponto de levar ao
Obito, se nédo forem tratados.

A deficiéncia de 21-hidroxilase tem heranca autossémica recessiva, podendo
haver algumas excecdes.

A base molecular para esta deficiéncia é a delegcdo de um gene, localizado no
cromossomo 6, que codifica a proteina citocromo P-450c21.
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Na forma virilizante simples, a deficiéncia da 21-hidroxilase interrompe o
processo de sintese do cortisol durante a etapa metabdlica de hidroxilacdo da 17-a-
hidroxiprogesterona.

A baixa concentracdo de cortisol funciona como um sinal metabodlico para
uma maior secrecdo de ACTH. Este que estimula a supra-renal a produzir mais
horménios, aumentando os niveis de precursores do cortisol como a 17-a-
hidroxipregnenolona e a 17-a-hidroxiprogesterona, os quais sao entdo desviados
para a rota de sintese de esterb6ides com efeito androgénico, provocando virilizagéo.

Na forma perdedora de sal, a deficiéncia da 21-hidroxilase impede também a
formacdo da aldosterona e, se ndo for identificada imediatamente, levarqd a
incapacidade de retencéo de sodio, a desidratacédo severa e ao 6bito.

O diagnostico laboratorial da deficiéncia de 21-hidroxilase, baseia-se na
elevacdo dos niveis séricos dos precursores do cortisol, especialmente a 17-a-
hidroxiprogesterona, com cortisol diminuido ou mesmo normal. O nivel de 17-a-
hidroxiprogesterona nos primeiros dias de vida € o indicador mais importante para o
diagnostico precoce. A avaliagdo dos niveis dos eletrolitos (s6dio e potassio) é
também importante para a identificacdo da forma perdedora de sal.

A incidéncia de hiperplasia adrenal congénita no Brasil € de 1 caso em cada
12.000 nascidos vivos sendo que estes valores podem varia com a composi¢cao
étnica.

A freqUéncia relativamente alta e a possibilidade da instituicdo precoce de um
tratamento eficiente, justificam a realizacdo da triagem neonatal, a qual pode ser
feita através da dosagem de 17-a-hidroxiprogestorona no sangue colhido em papel
filtro.

O diagnostico molecular € possivel de ser feito, identificando-se as mutacdes
presentes em individuos afetados da mesma familia.

O diagnostico pré-natal pode ser realizado entre a 142 semana e a 202
semana de gestacdo, através da dosagem de 17-hidroxiprogesterona no liquido
amniotico, desde que os valores de referéncia tenham sido estabelecidos pelo
laboratério, de acordo com a idade gestacional. Os exames de biologia molecular
realizados em vilo corial permitem o diagnostico na 102 semana de gestacéo.

O tratamento baseia-se na suplementacdo de cortisona. Esta providéncia
resultarda em um bloqueio na liberacdo de ACTH, e na diminui¢cdo da sintese de
hormonios androgénicos relacionados com a virilizacao.

A cirurgia plastica auxilia a recompor o aspecto anatbmico da genitélia nas
meninas afetadas.

Na forma perdedora de sal, a administracdo de mineralocorticéides corrigir4 o
desequilibrio hidroeletrolitico, que devera continuamente monitorizado. Este
tratamento deve ser mantido por toda a vida.

Quando o diagnastico € feito precocemente e o tratamento instituido de forma
correta e adequadamente monitorizado, o progndéstico € muito bom.
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DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

A deficiéncia de biotinidase, também conhecida como “Deficiéncia multipla de
carboxilases - inicio tardio”, € uma doenca causada pela deficiéncia (parcial ou total)
da enzima que libera a biotina (ou vitamina H) presente nos alimentos e nas
proteinas organicas. A biotina € um co-fator essencial para a atividade de diversas
enzimas com funcao de carboxilases.

A idade de aparecimento dos sintomas pode variar entre a 12 semana e 2
anos, sendo que a idade média situa-se ao redor dos 5 meses. Ja foram, entretanto,
descritos pacientes nos quais 0s sintomas surgiram aos 10 anos de idade.

Os sintomas clinicos mais comuns sdo: convulsdes, hipotonia, ataxia,
problemas respiratérios, atrofia Optica, retardo mental, perda auditiva sensorial,
alopécia e erupcdo cutanea. Como existe grande variabilidade na manifestacao
clinica, as deficiéncias parciais séo de diagnéstico dificil a partir dos sintomas.

As principais complicacdes da deficiéncia de biotinidase ndo tratada séo, o
retardo mental e, nos pacientes que apresentam a funcao imunologica anormal, as
infec¢des de repeticao.

Também ja foram descritos pacientes com perda da visdo, além de outros
gue evoluiram para paresia espastica.

A deficiéncia de biotinidase é um disturbio herdado, apresentando padrao de
heranca autossémico recessivo, causado por mutacdes no gene que codifica esta
enzima.

A biotinidase tem como funcao, liberar a biotina ligada a proteina ou aos
peptideos dos alimentos e das proteinas enddgenas.

Por sua vez, biotina tem a funcdo de ativar enzimas, ou seja, ela é uma co-
enzima com propriedade de transportar grupos carboxilicos (-COOH) que cumprem
papel importante nas reacdes de carboxilagéo.

As enzimas “biotina-dependentes” recebem o nome genérico de carboxilases
e para se tornarem ativas, necessitam estarem ligadas a biotina. Sdo conhecidas,
mais especificamente, como holocarboxilases. S&o elas: acetil-CoA carboxilase,
piruvato carboxilase, propionil-CoA carboxilase e 3-metilcrotonil-CoA carboxilase.

Como co-fatores dessas enzimas, a biotina esta envolvida nos processos de
sintese dos acidos graxos, na gliconeogénese, e na degradagédo dos aminoacidos.

A deficiencia de uma enzima envolvida na sintese das 4 carboxilases
(denominada deficiéncia de holocarboxilase sintetase ou deficiéncia multipla de
carboxilases) resulta em cetose, acidose lactica, hiperamonemia e hipoglicemia,
podendo levar, se ndo tratada apropriadamente, ao coma e a morte.

O diagnodstico laboratorial baseia-se nos métodos que identificam a
deficiéncia de biotinidase pela determinagéo da atividade desta enzima no soro.

A incidéncia média da deficiéncia de biotinidase € estimada em 1 caso para

cada 90.000 nascimentos, sendo que, aproximadamente metade dos casos
detectados apresenta deficiéncia parcial e a outra metade, deficiéncia profunda.
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O diagnostico precoce através da triagem neonatal e o tratamento adequado
evitam o aparecimento dos sintomas.

O tratamento consiste na administracdo oral de doses farmacolégicas de
biotina, na sua forma livre. A dose diaria recomendada situa-se entre 5 e 20 mg por
dia, de acordo com as caracteristicas cada caso, por tempo indeterminado.

As consequéncias clinicas da deficiéncia da biotinidase sdo evitaveis e
podem até mesmo serem revertidas pelo tratamento.

Os sintomas neurolégicos, a perda auditiva, os problemas oftalmolégicos e o
retardo mental, ndo revertem totalmente quando o tratamento € instaurado apos seu
aparecimento.

Quando as medidas recomendadas sdo devidamente seguidas, o tratamento
é eficiente, previne as manifestacdes clinicas da doenca e o progndstico € muito
bom.

A deteccdo dos portadores pode ser feita em quase todos 0s casos, ja que
estes individuos, costumam apresentar atividade enzimatica em um nivel
intermediario entre o normal e o de afetados.

O diagnostico pré-natal é possivel, a partir da medicdo da atividade da
enzima, tanto em vilosidades coribnicas como em células cultivadas do liquido
amniotico.

OBS: Quando a suspeita da deficiéncia de biotinidase € estabelecida através
da analise dos acidos organicos na urina, € importante também fazer o diagnostico
diferencial com a deficiéncia da holocarboxilase sintetase, situacdo na qual a
biotinidase apresenta atividade normal, e cujos tratamento, progndstico e
diagndstico pré-natal sao diferentes.
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APAE de S&o Paulo
Uma historia de sucesso que virou referéncia nacional

O bem-sucedido Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do Brasil foi
criado tendo como referéncia o pioneirismo e a experiéncia da APAE de Sao Paulo.

Entidade filantropica, que tem como missao prevenir a deficiéncia, facilitar o bem-
estar e a incluséo social da pessoa com deficiéncia mental, a APAE de S&o Paulo
oferece, desde 1961, assisténcia e orientacdo a seus atendidos, incluindo suas
familias.

Com acdes de exceléncia nas areas de saude, educacéo, capacitacao e orientacao
para o trabalho e defesa de direitos, a instituicAo atende regularmente 1400
pessoas/més com deficiéncia mental, do nascimento ao envelhecimento, em
programas de estimulacdo precoce, educacional-pedagdgico, profissionalizante e
sécio-ocupacional.

Um dos programas que merece destaque € o Comunitario que utiliza, desde 1985, a
estratégia de Reabilitacdo Baseada na comunidade, objetivando envolver a
comunidade em acdes e experiéncias que tenham carater demonstrativo e
multiplicador na busca de alternativas para o atendimento e defesa dos direitos, cujo
foco é a incluséo social.

Na area de diagnostico interdisciplinar a instituicdo realiza cerca de 1.330
atendimentos por més. No ano de 2003, foram realizadas 15.960 consultas, sendo
gue 3.400 pacientes eram provenientes de varias regidées do Estado de Séo Paulo.
Hoje, o Centro de Diagnéstico da APAE de Sao Paulo conta com 33.200 pacientes
cadastrados.

Como pioneira no atendimento da pessoa com deficiéncia mental, foi a primeira
instituicdo no Brasil a instalar, em 1976, a triagem preventiva da Fenilcetonuria e a
formar uma equipe interdisciplinar de acompanhamento e tratamento dos casos
positivos detectados. Neste mesmo ano, iniciou o fornecimento do composto
dietético especial e essencial ao tratamento da doenga, importado ao custo anual de
US$ 611,000.00 (Seiscentos e onze mil délares americanos). Em fevereiro de 2003,
0 composto passou a ser subsidiado pelo Sistema Unico de Salde — SUS. Em
1986, ampliou-se a triagem sistematica para o Hipotireoidismo Congénito, contando
com profissionais capacitados para o atendimento.

Como precursora, na América Latina, da deteccdo populacional da Fenilcetonuria e
do Hipotireoidismo Congénito, a APAE de Sao Paulo forneceu subsidios para
elaboracdo da Lei 3.914 que, desde 1983, tornou obrigatéria a realizacdo destes
testes no Estado de Séao Paulo. A divulgacédo deste trabalho exerceu influéncia na
elaboracdo de leis semelhantes, que foram aprovadas também em outros estados,
até que, em 1990, fosse promulgada a Lei Federal n® 8.069 por meio do Estatuto da
Crianca e do Adolescente (ECA).
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Com a politica focada no alto padrdo de qualidade dos resultados obtidos, o
laboratério da APAE de Sao Paulo participa, desde 1986, do Programa de
Qualidade da Universidade de Geesthacht- Alemanha e, desde 1992, do CDC de
Atlanta (USA). Estes controles foram considerados critérios obrigatérios pelo
Ministério da Saude como condicdo fundamental para participacdo no Programa
Nacional de Triagem Neonatal.

Em 06 de junho de 2001, a portaria n°® 822, do Ministério da Saude, que criou o
Programa Nacional de Triagem Neonatal veio validar o trabalho ja realizado pela
APAE de S&o Paulo, normatizando que a participacao das Instituicdes como Servigo
de Referéncia em Triagem Neonatal deveria abranger, além da realizacdo dos
exames laboratoriais, a disponibilizacdo de equipe interdisciplinar para o
atendimento das patologias diagnosticadas.

Os casos positivos detectados no Laboratério da APAE de Sao Paulo séo
acompanhados por pediatras, endocrinologistas, nutricionistas, psicologos r
assistentes sociais, visando o atendimento integral ao paciente. Esta equipe conta
também como suporte técnico altamente qualificado de especialistas em genética,
hematologia, psiquiatria, neurologia, pedagogia, fonoaudiologia, fisioterapia e
terapia ocupacional.

Dentre outras questdes abordadas pelo PNTN, que ja vinham sendo realizadas pela
APAE de Sao Paulo, estéo:

1. Controle criterioso no recebimento de amostras para analise, a fim de
garantir e assegurar a confiabilidade dos resultados;

2. Sistema rigido de controle e busca das criancas que apresentem
resultado da triagem inicial considerado suspeito, para a realizacao de
nova coleta para exame confirmatoério preconizado pelo PNTN;

3. Experiéncia laboratorial na realizacdo de exames de triagem neonatal;

4. Experiéncia da equipe interdisciplinar na orientagdo e acompanhamento
dos casos positivos de Fenilcetonuria e do Hipotireoidismo Congénito;

5. Fornecimento da formula de aminoacidos — importada — aos pacientes
com Fenilcetondria.

A APAE de Sé&o Paulo sempre trabalhou segundo as diretrizes propostas pelo
Ministério da Saude, vinculando a realizagdo dos exames aos servicos de
orientacdo e acompanhamento dos casos positivos detectados. Tal experiéncia
adquirida, ao longo dos seus 43 anos de histéria, foi relevante na decisdo do
Ministério da Saude em convidar os técnicos da APAE de S&o Paulo para treinar e
capacitar as equipes de todos os SRTN'’s credenciados no PNTN do Brasil.
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Diferenciais da APAE de Sao Paulo como
Servico de Referéncia em Triagem Neonatal

Palestras de capacitacao técnica sobre o Teste do Pezinho
Treinamento semanal agendado para profissionais da area, com conceituacéo
tedrica e treinamento em técnicas de armazenagem, coleta em papel filtro e envio
de amostras.

Equipe volante que ministra palestras locais agendadas voltadas a capacitacéo e
divulgagdo do Programa de Triagem Neonatal na cidade.

Centro de Diagndstico
Equipe interdisciplinar de atendimento de Triagem Neonatal desde a fundagao, em
1961: pediatria, endocrinologia, nutricdo, psicologia e servi¢o social.

Corpo técnico de apoio altamente qualificado nas seguintes especialidades:
genética, hematologia, psiquiatria, neurologia, pedagogia, fonoaudiologia,
fisioterapia e terapia ocupacional.

Equipe Interdisciplinar da Triagem Neonatal

Equipe de atendimento com varios profissionais de cada uma das especialidades,
com atuacdo nos cinco dias da semana, tornando possivel a orientacdo de
emergéncia por telefone a qualquer momento.

Capacitacao Técnica

Sede de um dos modulos da Capacitacdo de Servicos de Referéncia organizado e
patrocinado pelo Ministério da Saude.

Diversos técnicos convidados a participar como palestrantes devido a suas
experiéncias e qualificacdes.

Busca Ativa

Setor especifico com profissionais treinados que atuam exclusivamente na Busca
Ativa de casos com suspeita diagndéstica (reconvocados) e dos pacientes que nao
comparecem as consultas de retorno.

Papel filtro

Confiabilidade da procedéncia. Modelo de ficha de coleta contendo dados
demograficos e informacgdes essenciais para a tomada de decisdo no momento da
liberacdo dos resultados.

Servicgo de Estimulacédo Precoce

Retaguarda da equipe da Estimulacdo Precoce, considerada como Referéncia
Nacional/Modelo de Estimulac¢édo pelo Ministério da Educagéo (MEC) desde 1977.
Orientacdo a elaboracéo do guia de Estimulagédo do MEC.
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Cozinha Experimental

Unico Servico de Referéncia em Triagem Neonatal no Estado que possui equipe de
desenvolvimento de novas receitas, comercializa refeicdes calculadas prontas
(congeladas ou néo), doces, quitutes, entre outros, para o conforto dos
fenilcetonuricos e suas familias.

Estrutura de Relacionamento e Follow-Up
Conceito de “cliente satisfeito”, acompanhando de perto, por meio de telefone ou de
visitas periodicas, os problemas que surgem no dia-a-dia até sua solucéao.

Parcerias

Aliangca com Instituicbes de renome em diversas areas que complementam e
certificam o trabalho da APAE de S&o Paulo como um todo.
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RELATORIO DE PACIENTES ATENDIDOS

E ACOMPANHADOS PELA
APAE DE SAO PAULO

Total Geral: 2.736

Hipo 2.001
Fenil 544

Hipo & Down 191

Total: 932
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—» Sdo Paulo (capital)

Hipo 664
Fenil 150
Hipo & Down 118



Laboratério APAE de Sao Paulo

Rua Loefgreen, 2109 — Vila Clementino
04040-033 — Sdo Paulo — SP

PABX: (11) 5080-7000

FAX: (11) 5070-7089

e-mail: testedopezinho@apaesp.org.br

Telefones Uteis

Busca Ativa de pacientes com resultados alterados

(11) 5080-7019

Casos suspeitos ou positivos

(11) 5080-7019

Coleta precoce

(11) 5080-7016

Credenciamento de Postos de Coleta

(11) 5080-7027

Cursos

(11) 5080-7023 / 7018

Diagnaéstico Tardio

(11) 5080-7016

Fichas de coleta e lancetas

(11) 5080-7023

Recém nascidos prematuros

(11) 5080-7023

Recém nascidos transfundidos

(11) 5080-7023

Reconvocados

(11) 5080-7016

Resultados

(11) 5080-7023

Teste do Pezinho Basico e Ampliado — Informacdes

(11) 5080-7023

Teste Familiar (Tracgo)

(11) 5080-7143

Treinamento de coleta

(11) 5080-7023 / 7018

Representante Comercial

Pedro Luiz Gramani Magalhaes

Tel. (11) 8105-7000 / 9948-7094
E-mail: pedrogramani@apaesp.org.br
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