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1. Histórico e Desenvolvimento da Triagem Neonatal

1.1. Origens da Triagem: O Teste de Guthrie para Fenilcetonúria

A triagem neonatal em massa foi impulsionada pela pesquisa do imunologista Robert Guthrie. Mo-

tivado pela condição de sua filha, que possuía uma deficiência intelectual, embora não fenilcetonúria,

Guthrie investigou a fenilcetonúria (PKU), uma doença metabólica para a qual já existia um trata-

mento dietético na Europa. Ele desenvolveu um método de diagnóstico precoce denominado Teste de

Inibição Bacteriana de Guthrie. Este teste utiliza uma amostra de sangue colhida em papel-filtro

e baseia-se no princípio de que a elevada concentração de fenilalanina, característica da doença, in-

ibe o crescimento de uma cultura bacteriana específica. Este método inovador, conhecido como Teste

de Guthrie, e o cartão de coleta, chamado de Guthrie Card, foram fundamentais para o início dos

programas de triagem emmassa, associando-se permanentemente ao início do Teste do Pezinho.

1.2. A Vantagem do Papel-Filtro na Logística de Coleta

A principal inovação do método de Guthrie não se restringiu apenas à dosagem de fenilalanina, mas

também à utilização do sangue seco em papel-filtro. Este formato simplifica drasticamente a logís-

tica de transporte de amostras, permitindo que sejam enviadas por correio em envelopes para lab-

oratórios centrais de triagem. Em países de grande extensão territorial, como os Estados Unidos e o

Brasil, onde o acesso a laboratórios especializados pode ser limitado em áreas remotas, essa metodolo-

gia garante a viabilidade de programas de triagem em larga escala.

1.3. Expansão da Triagem para Outras Doenças

Após o sucesso com a fenilcetonúria, a triagem neonatal expandiu-se. Em 1972, no Canadá, o profes-

sor Jean Dussault desenvolveu um método para dosar o hormônio T4 em papel-filtro, permitindo o

diagnóstico de hipotireoidismo congênito. Subsequentemente, a triagem foi sendo ampliada para

incluir um número crescente de doenças metabólicas e genéticas, com a implementação de novas tec-
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nologias como a espectrometria de massas em tandem, capaz de detectar mais de 50 doenças em

uma única amostra de sangue.

1.4. Pioneirismo da Triagem Neonatal no Brasil e no Paraná

No Brasil, a triagem neonatal foi introduzida na década de 1970 pelo professorBenjamin Schmidt na

APAE de São Paulo (atualmente Instituto Jô Clemente), inicialmente para fenilcetonúria e, depois, para

hipotireoidismo. No estado do Paraná, o pioneiro foi oDr. Vitigue, neurologista e professor da Univer-

sidade Federal do Paraná. Influenciado por seu trabalho com crianças com necessidades especiais e sua

amizade com o Dr. Schmidt, ele iniciou, no final da década de 1980 e início da de 1990, um programa

de triagem para fenilcetonúria a partir de amostras de urina, que posteriormente evoluiu para o uso de

sangue em papel-filtro.

1.5. Estruturação do Programa no Paraná

O programa no Paraná, liderado pelo Dr. Vitigue, foi estruturado antes mesmo da existência de uma lei

nacional. A partir de 1991, incluiu-se a triagem para hipotireoidismo congênito. O estado estabele-

ceu convênios com a Secretaria de Saúde e hospitais para garantir a coleta e o tratamento via Sistema

Único de Saúde (SUS), tornando-se o primeiro estado brasileiro a ter um programa de triagem organi-

zado, antes da lei nacional do Teste do Pezinho, promulgada em 2001.

2. O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)

2.1. Legislação e Institucionalização

APortariaMinisterial nº822, de 6 de junhode 2001, instituiu oProgramaNacional deTriagem

Neonatal (PNTN), tornando o Teste do Pezinho obrigatório e financiado pelo Ministério da Saúde

em todo o território nacional. Inicialmente, o programa contemplava a detecção de fenilcetonúria e

hipotireoidismo congênito. No ano seguinte, uma nova portaria determinou que o Estado também

deveria custear o tratamento para as doenças diagnosticadas, o que foi particularmente relevante para

a fenilcetonúria, cujo tratamento envolve fórmulas de aminoácidos de alto custo. O mês de junho foi

designado como Junho Lilás, para conscientização sobre a importância da triagem neonatal.

2.2. Fases de Expansão do PNTN

O PNTN foi implementado em fases de expansão, adicionando novas doenças ao painel de triagem:

• Fase I: Fenilcetonúria (PKU) e Hipotireoidismo Congênito (HC).

• Fase II (a partir de 2011): Adição da Doença Falciforme e outras hemoglobinopatias, e Fibrose

Cística.
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• Fase III: Inclusão da Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC) e Deficiência de Biotinidase.

• Fase IV: Adição da Toxoplasmose Congênita.

O estado do Paraná, contudo, já implementava a triagem para doenças da fase III e IV (com exceção da

toxoplasmose congênita) desde a década de 1990 e início dos anos 2000, muito antes da incorporação

nacional.

2.3. Ampliação Futura e Cobertura no Brasil

Uma lei de 2021 prevê uma nova e significativa ampliação do Teste do Pezinho, a ser implementada

em etapas, utilizando a espectrometria de massas. A próxima etapa de ampliação incluirá galac-

tosemias, outras aminoacidopatias, distúrbios do ciclo da ureia e distúrbios da beta-oxidação

de ácidos graxos. Posteriormente, serão incluídas as imunodeficiências primárias e a atrofia

muscular espinhal (AME). Apesar dos avanços, a cobertura da triagem neonatal no Brasil não é uni-

versal, atingindo cerca de 80% dos aproximadamente 2,5 a 3 milhões de nascidos vivos por ano, o que

significa que um número substancial de crianças ainda não realiza o teste. No Paraná, nascem cerca de

15.000 bebês por mês (180.000 por ano), com cobertura próxima de 100%.

2.4. O Serviço de Referência no Paraná

Atualmente, o serviço de referência em triagem neonatal para os estados do Paraná e de Santa Catarina

é a Fundação Ecumênica de Proteção ao Excepcional (FEPE), localizada em Curitiba, em con-

vênio com a Universidade Federal do Paraná. A FEPE processa as amostras dos dois estados. Em caso

de resultado positivo em Santa Catarina, a equipe de Florianópolis é notificada para convocar a criança

e iniciar o tratamento localmente.

3. Metodologia da Triagem Neonatal Biológica

3.1. Definição e Nomenclatura

A triagem neonatal biológica refere-se especificamente aos testes realizados a partir de amostras de

sangue. Ela se distingue de outras formas de triagem neonatal, como o teste do olhinho, da orelhinha, da

linguinha e do coraçãozinho, que não utilizam amostras biológicas. A expressão ”Teste do Pezinho” é

uma denominação exclusivamente brasileira, derivada do local de coleta da amostra. Em outros países,

o teste é conhecido como triagem neonatal ou, nos Estados Unidos, Guthrie test.

3.2. Técnica e Local de Coleta da Amostra

A amostra de sangue para o Teste do Pezinho pode ser obtida de uma veia periférica, desde que cole-

tada sem anticoagulantes como a heparina, que podem interferir nos resultados de alguns ensaios,

como o da 17-hidroxiprogesterona. Contudo, a punção do calcanhar é o método de preferência por
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ser mais simples e não exigir pessoal altamente treinado em punção venosa de recém-nascidos. Para

facilitar o fluxo sanguíneo, o pé deve estar aquecido. A punção deve ser realizada nas faces laterais do

calcanhar, evitando a ponta posterior para prevenir o risco de osteomielite de calcâneo. O sangue

deve ser gotejado diretamente nos círculos demarcados no papel-filtro, preenchendo-os completamente

e atravessando para o verso do papel.

3.3. Momento Ideal da Coleta e Suas Implicações

Omomento ideal para a coleta do Teste do Pezinho, conforme recomendação do Ministério da Saúde, é

entre o terceiro eoquintodiade vida, e preferencialmenteapós48horasdonascimento. Uma

particularidade do Paraná é a obrigatoriedade da coleta namaternidade, antes da alta hospitalar,

o que garante uma cobertura próxima de 100% e um início de tratamento mais precoce em comparação

com o resto do Brasil, onde a coleta é majoritariamente realizada em unidades básicas de saúde (UBS).

Em caso de alta precoce (antes de 48 horas), a orientação é realizar a coleta na maternidade e repetir

o teste na UBS entre o terceiro e o quinto dia. Essa dupla coleta visa mitigar os riscos associados à

coleta precoce.

3.4. Riscos da Coleta Precoce e Conceitos de Falso Positivo e Negativo

A coleta antes de 48 horas de vida apresenta riscos específicos. Para a fenilcetonúria, pode ocorrer

um resultado falso negativo, pois os níveis de fenilalanina, provenientes da alimentação, podem ainda

não ter se elevado o suficiente para detecção, especialmente em formas mais leves da doença. Para o

hipotireoidismo congênito, a coleta precoce pode gerar um resultado falso positivo, devido ao

pico fisiológico de TSH que ocorre nas primeiras horas de vida como resposta termogênica. O resultado

falso negativo é considerado o pior desfecho, pois a doença não é detectada, enquanto o falso positivo,

embora gere ansiedade familiar e custos adicionais, é esclarecido com exames confirmatórios.

3.5. Gerenciamento de Resultados e Busca Ativa

Antigamente, apenas as famílias de crianças com resultados alterados eram contatadas. Atualmente,

orienta-se que todas as famílias busquem o resultado do teste no local da coleta ou através do site do

serviço de referência. Quando um exame apresenta alteração, o sistema de saúde realiza uma busca

ativada família, utilizando todos osmeios disponíveis, pois a situação é tratada comouma emergência

pediátrica. Os pacientes com suspeita são encaminhados com urgência para os serviços de referência,

como o Hospital de Clínicas da UFPR, onde equipes especializadas em endocrinologia, pneumologia,

hematologia e neurologia pediátrica realizam a confirmação diagnóstica e iniciam o tratamento.

4. Doenças Rastreáveis pela Triagem Neonatal
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4.1. Fenilcetonúria (PKU): Histórico e Fisiopatologia

A fenilcetonúria foi a primeira doença-alvo da triagemneonatal. Descrita em1934pelomédiconorueguês

Asbjørn Følling, que notou um odor característico (semelhante à urina de rato) em duas irmãs com

a condição, a doença é causada pela eliminação do ácido fenilpirúvico na urina. Trata-se de uma

doença autossômica recessiva causada por mutações no gene que codifica a enzima fenilalanina

hidroxilase. Esta enzima, atuante no fígado, é responsável pela conversão do aminoácido essencial fe-

nilalanina em tirosina. Na ausência de sua função, a fenilalanina se acumula no sangue e em tecidos,

sendo neurotóxica.

4.2. Manifestações Clínicas e Diagnóstico da PKU

O excesso de fenilalanina inibe a síntese proteica cerebral, a proliferação dendrítica e a mielinização, re-

sultando em deficiência intelectual grave e irreversível. Outras manifestações incluem irritabili-

dade, atraso no desenvolvimento, microcefalia, tremores, hiperatividade, crises convulsivas refratárias,

hipopigmentação da pele e cabelos (devido à deficiência de tirosina, precursora da melanina), déficit

de crescimento e o odor característico na urina e suor. O diagnóstico na triagem neonatal é feito pela

dosagem elevada de fenilalanina no sangue.

4.3. Princípios do Tratamento Dietético na Fenilcetonúria

O tratamento, que deve ser iniciado nos primeiros dias de vida, baseia-se em umadieta com restrição

rigorosa de fenilalanina. Alimentos ricos emproteína, como carnes, leite e derivados, ovos, e legumi-

nosas (feijão, amendoim), além de trigo e outros grãos, são proibidos. A dieta é suplementada com uma

fórmula de aminoácidos isenta de fenilalanina para garantir o aporte nutricional necessário. O

aspartame, um adoçante presente em produtos dietéticos, também é contraindicado por ser uma fonte

de fenilalanina. O aleitamentomaterno pode sermantido de forma controlada, complementado pela fór-

mula especial. O manejo é complexo e requer acompanhamento contínuo por equipe multidisciplinar.

4.4. Hipotireoidismo Congênito (HC): Fisiopatologia e Embriologia

O hipotireoidismo congênito (HC) é a doença mais comum detectada pela triagem neonatal, com

prevalência de aproximadamente 1 para 2.500 a 3.000 nascidos vivos. O hormônio tireoidiano é

crucial para a maturação do sistema nervoso central, atuando na proliferação neuronal e mielinização.

Durante a gestação, o feto depende do T4 materno, que atravessa a placenta e protege o desenvolvi-

mento cerebral inicial. A tireoide fetal começa a se formar a partir de 10 semanas, mas só se torna plena-

mente funcional no final da gestação. Por essa razão, a levotiroxina em gestantes com hipotireoidismo

nunca deve ser suspensa; ao contrário, a dose frequentemente necessita de ajuste para maior.
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4.5. Manifestações Clínicas e Diagnóstico do HC

Apenas 5% dos recém-nascidos com HC apresentam sinais clínicos ao nascimento, o que torna o diag-

nóstico clínico muito difícil e tardio. As manifestações, quando presentes, são inespecíficas e incluem

icterícia prolongada, hérnia umbilical, pele seca e fria, letargia (”bebêmuito bonzinho”), choro rouco

e fontanelas amplas. A triagem neonatal, que dosa o TSH (hormônio tireoestimulante), é funda-

mental para o diagnóstico na fase pré-sintomática. Algo frequentemente cobrado em provas é o

motivo para aguardar 48 horas para a coleta: o recém-nascido apresenta um pico fisiológico de TSH

nas primeiras horas de vida para termogênese, o que pode levar a resultados falso-positivos se a coleta

for muito precoce.

4.6. Etiologia do Hipotireoidismo Congênito

A causa mais comum de HC permanente (cerca de 85% dos casos) são as disgenesias tireoidianas,

que são malformações da glândula. Estas incluem:

• Ectopia (amais comum): A tireoidenãomigra para suaposiçãonormal nopescoço, localizando-

se frequentemente na base da língua (tireoide lingual).

• Agenesia: Ausência completa da glândula.

• Hipoplasia: Desenvolvimento incompleto da glândula.

Cerca de 15% dos casos são devidos a disormonogênese, defeitos hereditários na síntese dos hor-

mônios tireoidianos. O hipotireoidismo transitório pode ocorrer devido a passagem de anticorpos

maternos, uso demedicamentos pela mãe ou exposição excessiva a iodo, como em erros demanipulação

de suplementos vitamínicos.

4.7. Tratamento e Prognóstico do Hipotireoidismo Congênito

O tratamento consiste na reposição hormonal com levotiroxina oral e deve ser iniciado idealmente

antes dos 14 dias de vida para prevenir a deficiência intelectual. A dose inicial é alta (10-15 microgra-

mas/kg/dia) para normalizar rapidamente os níveis de T4. Com o diagnóstico e tratamento precoces, a

maioria das crianças atinge crescimento, desenvolvimento puberal e potencial intelectual normais. Fa-

tores como a gravidade do hipotireoidismo inicial, a idade de início do tratamento e a adesão terapêutica

influenciam o prognóstico cognitivo final. O nível socioeconômico e a escolaridade materna também se

correlacionam com a adesão e os desfechos.

4.8. Deficiência de Biotinidase

A deficiência de biotinidase é uma doença autossômica recessiva mais rara, com prevalência em

torno de 1 para 60.000. A enzima biotinidase é responsável pela reciclagem da biotina (vitamina

H), um cofator essencial para várias carboxilases envolvidas no metabolismo de carboidratos, lipídios e

aminoácidos. As manifestações clínicas, que surgem após alguns meses de vida devido ao esgotamento

das reservasmaternas, incluemacidosemetabólica, crises convulsivas, hipotonia, lesões de pele (eczema,
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alopecia), surdez e atraso no desenvolvimento. O tratamento é simples e eficaz, consistindo na suple-

mentação oral de biotina. A biotina em altas doses pode interferir em diversos ensaios hormonais,

sendo necessário suspender seu uso antes de coletas de sangue para exames laboratoriais.

4.9. Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC)

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) rastreada no Teste do Pezinho é a forma clássica, causada

mais comumente pela deficiência da enzima 21-hidroxilase. Este bloqueio na via de síntese do

cortisol e, em alguns casos, da aldosterona, leva ao desvio dos precursores para a via dos andrógenos.

A triagem dosa a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), que se acumula acima do bloqueio. A forma

perdedora de sal pode levar a crises de desidratação, hiponatremia, hipercalemia e óbito no período

neonatal. Nas meninas (cariótipo XX), o excesso de andrógenos intraútero causa virilização da gen-

itália externa (genitália ambígua), facilitando o diagnóstico. Nos meninos (cariótipo XY), o diagnós-

tico pode passar despercebido até a crise de perda de sal, tornando a triagem neonatal essencial para a

prevenção de óbitos.

5. Populações Especiais e Situações Clínicas

5.1. Abordagem em Recém-Nascidos Pré-Termo e de Baixo Peso

Recém-nascidos pré-termo, internados em UTI neonatal ou criticamente doentes representam uma

populaçãode risco para resultados alteradosna triagem. Eles possuem imaturidadedoeixohipotálamo-

hipófise-tireoide, o que pode levar a uma elevação tardia do TSH. Por isso, a recomendação é

realizar uma segunda coleta do Teste do Pezinho entre 20 e 30 dias de vida para esta popu-

lação, mesmo que o primeiro resultado tenha sido normal. O uso de medicamentos como dopamina e

corticoides também pode interferir nos resultados. A transfusão sanguínea pode afetar a triagem para

hemoglobinopatias, sendo ideal a coleta da amostra antes do procedimento.

5.2. Rastreamento em Crianças com Síndrome de Down

Crianças com Síndrome de Down têm um risco aumentado de desenvolver hipotireoidismo ao longo

da vida. Além disso, os sinais clínicos de hipotireoidismo podem ser confundidos com as características

da própria síndrome. Portanto, além da triagem neonatal, recomenda-se a repetição do teste entre

20 e 30 dias de vida e o monitoramento anual da função tireoidiana.

5.3. Hipotireoidismo Adquirido na Infância e Adolescência

O hipotireoidismo pode se desenvolver após o período neonatal. A causamais comum é a tireoidite de

Hashimoto, uma doença autoimune. As indicações para investigar a função tireoidiana em crianças

incluem:
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• Fatores de risco: Presença de outras doenças autoimunes (diabetes tipo 1, vitiligo) ou síndromes

genéticas (Down, Turner).

• Sinais clínicos: Desaceleração do crescimento, bócio, queda no rendimento escolar, pele seca,

constipação e ganho de peso.

É fundamental notar que o hipotireoidismo em crianças classicamente causa ganho de peso associ-

ado a uma desaceleração ou parada do crescimento estatural. Uma criança com obesidade e

crescimento normal ou acelerado raramente tem o hipotireoidismo como causa primária.

6. Desafios e Papel do Profissional de Saúde

6.1. Fatores que Dificultam a Efetividade da Triagem

Apesar dos avanços, a efetividade do programa de triagem neonatal enfrenta desafios, como a alta hos-

pitalar precoce, amáqualidadeda coleta da amostra, erros no preenchimento dos dados do cartão,

mudanças de endereço não comunicadas e a demora no envio das amostras pelos hospitais aos labo-

ratórios de referência. O principal fator, no entanto, é a desinformação tanto da população quanto de

profissionais de saúde que, por vezes, subestimam a importância do teste e a prevalência das doenças

rastreadas.

6.2. O Papel do Médico na Atenção Básica

O médico da atenção básica, incluindo o pediatra, desempenha um papel crucial na triagem neonatal.

Suas responsabilidades incluem orientar as famílias desde o pré-natal sobre a importância do teste,

garantir a coleta no momento adequado, acolher e orientar em caso de resultado alterado, e reforçar a

importância da adesão contínua ao tratamento. É essencial que o profissional compreenda que um teste

de triagem alterado não é um diagnóstico definitivo e que pacientes afetados podem parecer perfeita-

mente normais ao nascimento, reforçando a soberania do exame laboratorial para a detecção precoce

dessas condições.
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