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RESUMO

O Programa de Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituído pelo Ministério da Saúde, é um programa que visa a identificação, por meio do “teste do pezinho”, de doenças congênitas e a implementação de tratamento precoce para se evitar graves conseqüências na saúde e desenvolvimento da criança. O presente trabalho teve como objetivo abordar aspectos genéticos e clínicos dos cinco distúrbios hereditários incluídos no PNTN do Estado de Mato Grosso do Sul, com base em dados obtidos da literatura especializada. Também visa discutir e avaliar a cobertura do PNTN no município de Cassilândia-MS bem como a incidência das doenças detectadas pelo mesmo.

PALAVRAS-CHAVE: erros inatos do metabolismo, triagem neonatal, hereditariedade.

INTRODUÇÃO

O Programa de Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), instituído pelo Ministério da Saúde, é um programa que “visa à identificação por meio do teste do pezinho, de bebês portadores de doenças congênitas, para tratá-las precocemente e acompanhar o desenvolvimento da criança”. 

Embora o Estatuto da Criança e do Adolescente fizesse referência à obrigatoriedade do “teste do pezinho”, esta recomendação não vinha sendo cumprida em sua totalidade. Em 06 de junho de 2001 o Ministério da Saúde editou a Portaria nº 822/01 visando a organização de uma rede de triagem neonatal nos estados e ampliação do número de exames cobertos pelo Sistema Único de Saúde (SUS). Através dessa Portaria, o Ministério da Saúde estabeleceu:

O Programa ora instituído dever ser executado de forma articulada pelo ministério da Saúde e pelas Secretarias de Saúde dos Estados, Distrito Federal e municípios, e tem por objetivo o desenvolvimento de ações de triagem neonatal em fase pré-sintomática, acompanhamento e tratamento das doenças congênitas detectadas inseridas no Programa em todos os nascidos vivos, promovendo o acesso, o incremento da qualidade e da capacidade instalada dos laboratórios especializados e serviços de atendimento, bem como organizar e regular o conjunto destas ações de saúde.

A primeira doença genética incluída em um programa de triagem neonatal foi a fenilcetonúria. O teste foi realizado pela APAE/SP em 1976 (Souza et al., 2002). Atualmente, a triagem neonatal pode ser feita através do sistema público ou privado, sendo possível, neste último, a detecção de cerca de 35 doenças através do “Teste do Pezinho Expandido”. Já no sistema público é possível a detecção de apenas cinco distúrbios em média, dependendo do Estado. Os exames realizados pelo programa público em Mato Grosso do Sul (MS) são: fenilcetonúria (PKU), hipotireoidismo congênito, fibrose cística, hemoglobinopatias, hiperplasia adrenal congênita (HAC) e toxoplasmose congênita (não hereditária). Em 1999, com a implantação da triagem para hemoglobinopatias, e em 2001, com a inclusão das triagens para toxoplasmose congênita e HAC, o programa em Mato Grosso do Sul passa a ser o mais abrangente das capitais brasileiras (Mandetta, 2002). Todas as doenças incluídas no programa têm em comum a necessidade do diagnóstico precoce e implementação imediata de tratamento específico para se evitar conseqüências graves.

OBJETIVOS

· Abordar aspectos genéticos e clínicos dos distúrbios incluídos no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) do Estado de Mato Grosso do Sul, com base em dados obtidos da literatura especializada;

· Discutir e avaliar a cobertura do PNTN no município de Cassilândia-MS bem como a incidência das doenças detectadas pelo mesmo, segundo dados do Instituto de Pesquisas e Diagnósticos da APAE (IPED-APAE), Campo Grande-MS e da Secretaria Municipal de Saúde- Cassilândia-MS.

METODOLOGIA

A abordagem dos aspectos genéticos e clínicos foi realizada com base em dados obtidos da literatura especializada, por meio de revisão bibliográfica. O número de crianças rastreadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e os resultados dos exames foram fornecidos pelo Instituto de Pesquisas e Diagnósticos da APAE (IPED-APAE), Campo Grande-MS. A Secretaria Municipal de Saúde de Cassilândia-MS forneceu o número de nascidos vivos, no período de 2001 a 2005. Para o cálculo da cobertura do programa, foi utilizada a fórmula: cobertura= número de rastreadosx100/número de nascidos vivos (Ramos et al., 2003). 
DESENVOLVIMENTO

FENILCETONÚRIA

A fenilcetonúria (PKU) é um erro inato do metabolismo, de herança autossômica recessiva, que resulta da deficiência ou ausência da enzima fenilalanina hidroxilase que metaboliza o aminoácido fenilalanina (PHE) (Nussbaum et al., 2002). Há três formas metabólicas reconhecidas para a PKU: clássica, leve e transitória. Estas formas são diferenciadas de acordo com o percentual de atividade enzimática encontrado (Ministério da Saúde, 2005). A forma mais grave é a clássica, na qual a atividade é praticamente inexistente. Como conseqüência há acúmulo progressivo de PHE no plasma sanguíneo e outros tecidos. Além disso, uma via bioquímica secundária converte PHE em produtos tóxicos que causam danos cerebrais, resultando em retardo mental, epilepsia, eczemas, distúrbios psiquiátricos ou padrão autista e odor característico na urina (Sousa et al., 2002; Ministério da Saúde, 2005).  Entretanto, a ingestão de uma dieta especial isenta ou extremamente baixa em PHE desde o nascimento pode permitir o desenvolvimento cerebral normal (Lewis, 2004). 

A PKU é um distúrbio bastante comum em algumas populações (até cerca de 1/2900 nascidos vivos). No Brasil, de acordo com Souza et al. (2002), os dados estatísticos são incompletos visto que a triagem não ocorre de maneira uniforme em todos os estados. No Rio Grande do Sul, a estimativa é de um caso para 12000 nascidos vivos (Jardim et al., 1992).

O teste é feito preferencialmente entre 3 a 4 dias de idade, porque o nível de PHE aumenta em relação ao tempo após o nascimento (Nussbaum et al., 2002).  Além disso, os testes positivos devem ser rapidamente confirmados, pois a demora além de quatro semanas pós-natais para o início da dieta especial, de acordo com Nussbaum et al. (2002), tem efeitos profundos no desempenho intelectual dos pacientes com PKU clássica. Ramos et al. (2003) consideram adequados os exames colhidos até o 7º dia de vida com resultados entregues até o 28º dia.

HIPOTIREOIDISMO CONGÊNITO (HC)

Essa doença constitui a causa mais comum de retardo mental passível de prevenção e tratamento através da reposição hormonal (Perone et al., 2004). O HC possui incidência de um para cada 3600 a 5000 nascidos vivos (Lewis, 2004). Em Porto Alegre, a incidência detectada no Centro de Triagem Neonatal, por Souza et al. (2002) foi de 1:3500. Em estudo de Nascimento et al. (2003) em Santa Catarina, o HC teve uma freqüência de 1/3177 entre as crianças rastreadas. Em Sergipe a incidência detectada pelo serviço público de saúde foi de 1:4850 (Ramalho et al., 2004).

Cerca de 15% dos casos de HC tem padrão de herança recessiva, e a doença ocorre quando a glândula tireóide do recém-nascido não é capaz de produzir quantidades adequadas de hormônios, resultando numa redução generalizada de processos metabólicos (Ministério da Saúde, 2005).  Em crianças não tratadas precocemente o crescimento e o desenvolvimento mental ficam seriamente comprometidos.

As manifestações clínicas iniciais do HC incluem icterícia neonatal prolongada, constipação, letargia, dificuldades alimentares, tônus muscular diminuído, pele seca e sem elasticidade, sonolência, hérnia umbilical entre outros (Souza et al., 2002). Porém a maioria dos neonatos é assintomática até o terceiro mês de vida, mesmo com o dano cerebral já ocorrendo progressivamente (Souza et al., 2002).

A doença é classificada em três tipos: primária, central ou secundária e síndrome de resistência ao hormônio tireoidiano (terciária). No HC primário, que pode ser transitório ou permanente, ocorre um defeito na formação da glândula tireóide. O HC central ocorre quando há uma deficiência do hormônio TSH hipofisário, necessário para o estímulo da glândula tireóide. Outro tipo mais raro de HC, de herança autossômica dominante, ocorre na síndrome de resistência ao hormônio tireoidiano, caracterizando-se por uma resposta diminuída dos tecidos alvos às concentrações de T3 (Perone et al., 2004). O prognóstico depende, principalmente, da identificação da gravidade do hipotireoidismo ao nascimento.

De acordo com Ramos et al. (2003), se a terapia não for instituída nas primeiras semanas de vida, mesmo que haja melhora do aspecto físico e crescimento quase normal, a deficiência mental é irreversível. Estudo realizado em Pittsburgh demonstrou que o tratamento iniciado antes dos três meses resulta em QI médio de 89, entre três e seis meses cai para 70 e após os seis meses apenas de 54 (Klein et al., 1972 apud Ramos et al., 2003). Esses dados demonstram a urgência no diagnóstico e instituição do tratamento adequado.

FIBROSE CÍSTICA

É uma das doenças mais comuns de herança autossômica recessiva e de elevada prevalência em populações de origem européia; o distúrbio ocorre no transporte de íons pelas membranas epiteliais devido a um defeito no gene que codifica proteína reguladora da condutância transmembrana (CFTR). A freqüência de afetados é de 1/2000 a 1/3000 nascidos vivos (Borges-Osório & Robinson, 2001). Na população do sul do Brasil, a freqüência estimada dessa patologia foi de 1 para 2500 nascidos vivos (Souza et al., 2002).

É uma doença pulmonar obstrutiva crônica devida a infecções recorrentes, que podem levar a alterações fibrosas nos pulmões, com insuficiência cardíaca secundária. O suor tem um conteúdo aumentado de cloreto de sódio, e por isso ficou conhecida como a “síndrome da criança salgada”, justificando-se o diagnóstico do teste de cloreto no suor (Nussbaum et al., 2002). O pâncreas exócrino é outro órgão afetado, tendo sua função prejudicada devido ao bloqueio dos ductos pelo espessamento das secreções, acarretando problemas digestivos, desnutrição e retardo no desenvolvimento (Borges-Osório & Robinson, 2001). O diagnóstico deve ser o mais precoce possível, devendo o tratamento, desde cedo, ser conduzido por profissionais adequadamente treinados (Furtado & Lima, 2003). 

O tratamento é dirigido ao controle das infecções pulmonares, controle dietético e prevenção e reposição da perda de sal, também, indica-se a fisioterapia respiratória para auxiliar na remoção das secreções, diminuindo-se o risco de infecções (Borges-Osório & Robinson, 2001).

Apesar da alta incidência da fibrose cística e da importância de se tratar precocemente os afetados, a triagem neonatal para essa doença a tem causado discussões na comunidade médica nos últimos 10 anos, devido ao alto índice de resultados falso-positivos (de 5 a 10%) pelo teste de dosagem de tripsina imunorreativa (IRT) (Souza et al., 2002). Considerado-se que em somente 1 a 2% dos casos com testes positivos o diagnóstico será confirmado, os falsos-positivos trazem para a família da criança o receio de uma doença fatal (morte por volta dos 20 a 30 anos), sem tratamento específico (Vaz-Osório, 1999; Souza et al., 2002). Esse fato evidencia a necessidade de orientação familiar por uma equipe multidisciplinar.

HIPERPLASIA ADRENAL CONGÊNITA (HAC)

É uma doença genética autossômica recessiva, cuja deficiência ocorre na enzima 21-hidroxilase que leva a um bloqueio na síntese do cortisol e dos mineralocorticóides. Como conseqüência, a hipófise passa a produzir quantidades elevadas do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH), estimulando de maneira exagerada a glândula adrenal, induzindo a superprodução de andrógenos com ação virilizante (Bachega et al. 2001; Souza et al., 2002). Sua incidência varia nas populações (de 1/5000 a 1/15000), sendo sido estimada a ocorrência média de 1 caso a cada 12000 nascidos vivos (Pang & Clark, 1993).

O diagnóstico precoce é fundamental para se evitar a virilização progressiva, aceleração da idade óssea e, em alguns casos (cerca de 2/3) ocorre severa crise de perda de sal que pode levar à morte nas primeiras semanas de vida (Bachega et al. 2001). Meninas com HAC geralmente apresentam a genitália externa virilizada, que pode variar de uma forma leve a grave. Os meninos afetados apresentam-se normais ao nascimento, porém há virilização pós-natal se não forem adequadamente tratados (Bachega et al., 2001).

Bachega et al. (2001) afirma que o tratamento deve ser iniciado no período neonatal e continuado por toda a vida tendo como objetivos: “repor glico e mineralocorticóides, evitar a virilização dos genitais externos, prevenir a desidratação pode perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de crescimento, preservar a função gonadal, fertilidade e estatura final”.


O teste utilizado na triagem da HCA baseia-se na dosagem da 17-hidroxiprogesterona, precursora do colesterol. Se o teste for realizado antes de 48 horas de vida ou em recém-nascidos de baixo peso ou prematuros, há a possibilidade de um resultado falso-positivo. Deve-se considerar que a manifestação clínica na forma de perda de sal pode ocorrer antes do resultado do teste de triagem, reforçando a necessidade de que os resultados estejam disponíveis no menor tempo possível (Souza et al., 2001). 

HEMOGLOBINOPATIAS

As hemoglobinopatias ocupam posição única na Genética Humana por vários motivos. São as doenças monogênicas mais comuns no mundo, ou seja, a Organização Mundial de Saúde estima que cerca de 5% da população mundial seja portadora de genes para hemoglobinas anormais; a maior incidência ocorre na África Equatorial, Mediterrâneo e Índia (Nussbaum et al., 2002).  No Brasil a incidência, bastante elevada devido à alta taxa de miscigenação, varia de 1/400 a 1/1000 nascidos vivos (Borges-Osório & Robinson, 2001). As hemoglobinopatias possuem padrão de herança recessiva.O quadro clínico em indivíduos homozigotos inclui anemia hemolítica grave, tendência das hemácias adquirirem a forma de foice em condições de hipóxia, hematúria, convulsões, infecções recorrentes, paralisia facial, icterícia, crises falcêmicas (obstrução vascular e infartos dolorosos em vários tecidos ou órgãos), entre outros (Borges-Osório & Robinson, 2001; Ramalho et al., 2003). Em heterozigose, as hemoglobinopatias anormais, freqüentemente não determinam manifestações clínicas significativas.

Segundo a Organização Mundial de Saúde, nascem por ano no Brasil cerca de 3000 crianças portadoras de hemoglobinopatias (homozigotas). Destas, 20% não atingem cinco anos de idade, devido a problemas ocasionados pela doença, que poderiam ser minimizados pelo diagnóstico precoce e terapia adequada (Siqueira et al., 2001).

O estudo das hemoglobinopatias no Brasil vem sendo realizado desde a década de 40, dando ênfase, sobretudo à variante HbS (anemia falciforme). No entanto, variante HbC, talassemias e outras associações têm sido encontradas (Naoum, 1997). As variantes HbS e HbC, ambas de origem africana, mostram a intensa participação do negro na composição populacional brasileira, e esse fato é bem caracterizado nos estudos de prevalência de hemoglobinopatias realizados em diferentes regiões brasileiras (Bonini-Domingos, 2001).


A identificação precoce de hemoglobinas anormais em neonatos evita ou reduz as complicações clínicas da doença, particularmente as infecções pneumocócicas que constituem a principal causa de mortalidade nesses pacientes (Araújo et al., 2004).

Existem hoje no Brasil milhões de heterozigotos para os genes da hemoglobina S, da hemoglobina C e da talassemia beta, com conseqüências que podem variar desde sintomas imperceptíveis a formas letais. Do casamento ao acaso desses três tipos de heterozigotos, podem nascer com uma probabilidade de 25% indivíduos homozigotos para anemias hemolíticas crônicas e incuráveis (Ramalho et al., 2003). De acordo com Bonini-Domingos e colaboradores (2002) a correta identificação através da confirmação diagnóstica por testes moleculares e a classificação da hemoglobinopatia identificada em uma triagem neonatal tem grande importância médica, genética e bioquímica, além de possibilitar o direcionamento da conduta clínica.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Os dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal, referentes ao período de Jan/2000 a Abr/2005 constam da Tabela 1. Podemos observar que a porcentagem de cobertura do programa variou de 53 a 98%, estando dentro do resultado esperado com relação à média de cobertura do Estado de Mato Grosso do Sul, que em 2002 foi de 89,3% (Carvalho et al., 2002). Podemos observar que a meta de triagem de 100% dos nascidos vivos, estabelecida pelo PNTN, não foi atingida no período estudado. As dificuldades decorrem principalmente pelo fato de que o exame deve ser agendado e realizado de preferência entre 3 a 4 dias após o nascimento, e algumas mães não comparecem para realizar a coleta de sangue. 


Com relação à incidência, não foi identificado nenhum caso de hipotireoidismo congênito no período estudado. Um caso foi encontrado para fenilcetonúria, outro para fibrose cística e dois exames alterados para hiperplasia adrenal congênita. No caso das hemoglobinopatias, exames alterados foram encontrados em 2,3% das crianças rastreadas pelo programa, sendo necessária a confirmação diagnóstica, pois deve-se levar em consideração que os heterozigotos são também identificados e que esses casos não caracterizam doença, nem forma atenuada ou subclínica de anemia, segundo Ramalho e colaboradores (2003). Na prevalência de 2,3% encontrada no presente trabalho, estão incluídos os heterozigotos (traço falciforme), que devem corresponder à maioria dos casos, e as formas mais graves de anemia. No Rio Grande do Norte, a prevalência encontrada para hemoglobinas anormais por Araújo et al. (2004) foi de 1,89%, enquanto que em Campinas-SP o traço falciforme foi encontrado em 2,72% das crianças rastreadas. No Estado de Minas Gerais esse percentual foi de 3,2 (Sergean, 2000 apud Araújo et al., 2004).

A triagem para hemoglobinopatias tem causado discussões na comunidade médica e científica devido à identificação simultânea de heterozigotos, cujos resultados colocam sob suspeita crianças que na realidade são “normais” (falsos-positivos). A ansiedade gerada por um resultado alterado deve ser levada em consideração. De acordo com Souza e colaborados (2002), esse tipo de dano psicológico pode ser diminuído pela informação: “Todos os pais deveriam ser informados antes da coleta sobre as doenças e sobre a chance de resultados falso-positivos ou falso-negativos e sobre a eventual recoleta de amostra de sangue para confirmação diagnóstica”.

Devido à alta freqüência populacional das hemoglobinopatias, os programas de triagem devem contar com a infra-estrutura necessária não apenas para confirmar o diagnóstico dos recém nascidos triados, mas também para fornecer tratamento completo e aconselhamento genético especializado. Infelizmente, essa infra-estrutura não existe de forma homogênea em todo o território nacional. Portanto, a informação e o treinamento de profissionais que atuam nos postos de saúde e hospitais públicos deve ser considerado.

Tabela 1. Número de nascidos vivos, crianças triadas e exames alterados detectados pelo PNTN no município de Cassilândia-MS, no período de Jan/2000 a Abr/2005. (Exames para diagnóstico de: hipotireoidismo congênito -TSH/T4; fenilcetonúria-PKU; Hiperplasia Adrenal Congênita- 17OH; Hemoglobinopatias-HB; Fibrose Cística-IRT).

Ano
Nascidos vivos (1)
Crianças triadas (2)
% de cobertura
Exames Alterados (IPED-APAE)(2)





TSH/T4
PKU
17OH
HB
IRT

2000(3)
411
218
53,0
0
0
-
-
-

2001
394
271
68,8
0
0
0
03
0

2002
350
315
90,0
0
01
01
06
01

2003
310
304
98,0
0
0
0
08
0

2004
347
324
93,4
0
0
0
16
0

2005(4)
127
127
-
0
0
01
03
0

2000-2005(4)
1939
1559
80,4
0
01
02
36
01

(1) Fonte: Secretaria Municipal de Saúde de Cassilândia-MS.

(2) Fonte: IPED-APAE (Instituto de Pesquisas e Diagnósticos da APAE), Campo Grande-MS.

(3) O PNTN em MS começou em 2000 realizando apenas 3 exames: TSH, T4 e PKU.

(4) Previsão referente ao período de 01 de janeiro a 04 de abril de 2005.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

De acordo com Figueiredo e Mello (2003), a enfermagem na atenção básica à saúde de crianças menores de 5 anos deve ter como perspectiva a “... atenção integral à saúde da criança, que pressupõe, além de uma assistência baseada em aspectos biopsicossociais, a criação de elos entre a população usuária e os serviços.”

Para garantir o direito à vida e a saúde da criança, a assistência deve envolver uma equipe multidisciplinar constituída por pediatras, médicos especialistas, enfermeiros, geneticistas, psicólogos, fisioterapeutas e assistentes sociais. A confirmação diagnóstica de uma doença hereditária normalmente causa profundo impacto na família, a qual deve receber encaminhamento e acompanhamento clínico de uma equipe treinada. Num segundo momento, a possibilidade de aconselhamento genético dever ser oferecida aos portadores, visando a orientação sobre os riscos de recorrência para futuras gestações e o diagnóstico em outros membros da família. Eticamente, o aconselhamento genético não deve ser diretivo, mas deve procurar orientar buscando sempre o bem estar das famílias e pacientes envolvidos, ao tentar ajudar a resolver problemas de natureza genética, esclarecendo dúvidas e diminuindo, ou mesmo evitando, sofrimentos e preocupações (Siqueira et al., 2001).

O cotidiano de famílias com crianças portadoras de doenças genéticas mostra uma vida de dependência relacionada à doença com desgaste físico e emocional de ambas as partes. Furtado & Lima (2003) relataram a importância da participação do profissional de saúde na melhoria da qualidade de vida dessas famílias e concluíram como implicações para a Enfermagem: “... a constituição de modelos assistenciais que tenham a família como foco de atenção, considerando meio ambiente, estilo de vida e promoção à saúde como seus fundamentos básicos”.

A orientação e a transmissão de conhecimento aos familiares de crianças com diagnóstico confirmado para um distúrbio genético deve ser feita de maneira efetiva pelos profissionais da saúde, pois contribuirá de forma significativa no tratamento e na melhoria da qualidade de vida das pessoas envolvidas.
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