CREFONOG

Conselho Regional de Fonoaudiologia - 6? Regido

onoaudidlogos @

NUPAD

FACULDADE DE MEDICINA

UFMG






ojualpadxy




Agradecimento
Expediente
Sumario
Introducao

Deficiéncia de Biotinidase
Doenca Falciforme
Fenilcetonuria

Fibrose Cistica

Hiperplasia Adrenal Congénita
Hipotireoidismo Congénito
Referéncias




O
Iny
S
3
~
L

Um Programa de Triagem Neonatal (PTN) é um conjunto de acbes realizadas com o
objetivo de identificar pessoas com doencas de variadas etiologias, com o intuito de iniciar
o tratamento em tempo hdbil ou oportuno, evitando-se suas manifestacdes clinicas e
possiveis sequelas além de melhorar a qualidade de vida e a sobrevida desses individuos.

Embora mais conhecido como “Teste do Pezinho”, em razao do local onde é coletado o sangue para
realizacao dos exames laboratoriais do recém-nascido, o PTN vai além da simples realizacao dessas
andlises por incluir, também a identificacao de possiveis casos, a busca ativa desses recém-nascidos
para os quais foi detectada uma suspeita de doenca, a confirmacao ou exclusdao diagnéstica, o
encaminhamento para o servico especializado para tratamento e o monitoramento do cuidado e
capacitacao da rede publica de saude.

Desde 2013, o PTN do estado de Minas Gerais (PTN-MG), presente nos 853 municipios mineiros, tria

seis doencas: hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria, fibrose cistica, doenca falciforme, hiperplasia
adrenal congénita e deficiéncia de biotinidase. O Nucleo de Ac¢des e Pesquisa
em Apoio Diagndstico — Nupad - da Faculdade de Medicina da Universidade
Federal de Minas Gerais é o Servico de Referéncia Técnica em Triagem Neonatal
em todo o estado realizando os exames bioldgicos da triagem e todas as
atividades acima descritas. Recentemente, o PTN-MG foi ampliado e, desde
janeiro de 2022, foram incluidas mais seis doencas: toxoplasmose congénita e
cinco disturbios da beta-oxidacao intramitocondrial dos acidos graxos.

A maioria das doencas triadas sao genéticas e quase todas sao de heranca
autossdémica recessiva, significando que ambos os pais sao heterozigotos ou
portadores de uma mutacgado, ou de variante patogénica, mas nao tém a doenca.
No caso de pais portadores de uma mutagao, em cada gestacao, existe 25% de
chance de o casal ter um filho com a doenca identificada.

A seguir, estao descritos resumos das seis primeiras doencas triadas pelo PTN-
B MG, contendo as acdes dos fonoaudidlogos no tratamento desses pacientes.
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A Deficiéncia de Biotinidase (DB) é uma doenca
genética metabdlica, autossdbmica recessiva,
decorrente da auséncia ou deficiéncia
de atividade da enzima biotinidase, fator
importante para o metabolismo da biotina,
uma vitamina do complexo B, hidrossoluvel,
também conhecida como vitamina B7 ou

vitamina H.

A biotina é fundamental para varios processos
metabdlicos organicos como gliconeogénese,
sintese de acidos graxos e catabolismo de
alguns aminodcidos.

A falta da atividade enzimatica ocasiona
deficiéncia na absorcdao e na reciclagem
da biotina, impactando esses processos
metabdlicos e determinando o aparecimento
de sinais e sintomas, que sao bastante
variaveis, até em pessoas de uma mesma
familia. Em alguns raros casos, pode até nao

acontecer qualquer manifestacao da doenca.

A DB é classificada como profunda ou total
quando a atividade da enzima é menor que
10%
normal. E como parcial, quando a atividade

da média da atividade considerada

enzimatica esta entre 10 e 30% da média da
atividade considerada normal.

Tabela 1: Valores de referéncia para a dosagem da atividade enzimatica
quantitativa, confirmatoéria da DB (Nupad-FM-UFMG)

Classificacao

Valor de Referéncia (hnmol/min/mL)

Normal 52-93

Heterozigose* 2,2-51

Deficiéncia Parcial 0,8-2,1
Deficiéncia Profunda ou Total <0,8

*Em heterozigose, o paciente tem uma mutagao para a doenca, sendo portador, nao

doente. Nao necessita tratamento.

A

DB pode  manifestar-se

clinicamente com:

atraso do desenvolvimento
neuropsicomotor;

convulsoes;
hipotonia;
respiragao ruidosa;

apneia e outras manifestacoes
respiratorias;

rash cutaneo com descamacao,
assemelhando-se a dermatite
seborreica ou atopica;

queda de cabelo e alopecia;
alteracdes na fala;

deficiéncia da audicao;

« deficiéncia da visao;

+ infeccOes de repeticao, principalmente de
pele, podendo evoluir para o coma e 6bito
€m casos mais raros.

Suspeita-se de deficiéncia de biotinidase na
triagem neonatal por baixa dosagem da enzima
biotinidase, sendo necessaria a confirmacao
do diagnodstico por dosagem quantitativa da
enzima em soro. Estima-se que para cada 60 mil
nascidos vivos, no mundo, um tenha a doenca.
No entanto, em Minas Gerais, em estudo piloto
realizado em 2008 pelo Nupad, a incidéncia das
duas formas da doenca foi de 1/22.000 nascidos
Vivos.



O tratamento é simples e consiste na reposi¢cao
oral diaria da biotina durante toda a vida.
Quando a doenca é diagnosticada ainda na
triagem neonatal e se inicia imediatamente a
reposicao da vitamina, a crianga apresenta um
desenvolvimento pleno. Caso o diagndstico
seja tardio, apds iniciacdao do tratamento, ela
pode apresentar alguma melhora, mas sequelas
ficardo, sendo necessaria a intervencao de uma
equipe multiprofissional.

Atuacao fonoaudioldgica:

As alteragbes de motricidade orofacial
podem ser encontradas - principalmente
devido a alteracao de toénus e coordenacgao
dos movimentos - impactando nas funcoes
orais (respiracao, mastigacao, fala e

degluticao).

A literatura evidencia alteracdes auditivas,
principalmente nos casos de DB profunda

nao tratada, ou tratada tardiamente,

sendo necessdrios acompanhamento e
monitoramento auditivo.

Faz-se necessaria uma avaliacdo de

motricidade orofacial (tonus, postura,

sensibilidade

mobilidade, aspecto e
das estruturas orofaciais), assim como
das fungdes/ habilidades orais: sucgao,
degluticdo, mastigacao, fala e respiracdo,

bem como a coordenacao dessas fungoes.

O fonoaudidlogo deve atentar-se, também,
para os aspectos praxicos orais, uma vez que
a DB pode afetar o tonus e a coordenacao
dos movimentos.

A avaliacao e o monitoramento auditivo
devem ser feitos nessas criangas para
deteccdao precoce de alteracbes auditivas
e o devido tratamento/encaminhamento
necessarios.



Doenca Falciforme

A doenca falciforme (DF) é hereditaria de carater autossomico recessivo, de curso
crénico e muito prevalente no Brasil. O termo doenca falciforme define um grupo
de doencas nas quais pelo menos uma das hemoglobinas anémalas herdadas
e substitutas da hemoglobina A é a hemoglobina S. A forma mais frequente,
e também a mais grave, é a SS ou homozigética (HbSS), chamada de anemia
falciforme ou drepanocitose, ocorrendo quando a pessoa herda o gene S de ambos
os pais. Outras formas, as chamadas duplas heterozigoses, sao representadas pela
associacdo da hemoglobina S com outras hemoglobinas anormais ou variantes,
como a hemoglobina C. Ressalta-se que a associacao de uma hemoglobina S
com a hemoglobina A condiciona a situacao de heterozigose ou portador, ndao
sendo necessdria qualquer intervencdo clinica ou acompanhamento, exceto o
aconselhamento genético.

Nos pacientes com DF, em razdo da alteracdo nas hemoglobinas, as hemacias
adquirem formato de foice, tornam-se muito rigidas e aderentes as paredes dos
vasos sanguineos, obstruindo-os, o que dificulta ou impede a circulacao local do
sangue.

As manifesta¢des clinicas tornam-se evidentes ainda nos primeiros meses de vida
podendo ocorrer:

- crises agudas de dor, em geral localizadas nas maos e pés do lactente (sindrome
mao-pé);

+ anemia cronica;
 ictericia;
« maior susceptibilidade as infeccoes;

« sequestro esplénico agudo;




« acidente vascular encefélico (AVE);
« crise aplasica;

« aumento do baco;

+ ulceragbes cutaneas;

« entre outras.

Suspeita-se da doenca falciforme na triagem
neonatal pela presenca da hemoglobina S,
com posterior confirmacdo diagnédstica pela
identificacdo das hemoglobinas anémalas por
meio da Eletroforese por Focalizagao Isoelétrica
(IEF). No caso de criancas maiores ou adultos
com suspeita clinica, o diagnéstico é iniciado
pela Eletroforese de Hemoglobina. Para cada
1.000 criangas nascidas vivas no Brasil, 1 tem
a doencga. Em Minas Gerais a incidéncia é de
1/1.350 nascidos vivos no estado

O tratamento é focado na utilizacdo precoce
de protocolos preventivos e de tratamentos
das possiveis complicacbes e, também, pelo
acompanhamento dos pacientes com a doenca
por equipe multiprofissional. As vacinas bdsicas
e especiais devem estar em dia e o uso de
imunobioldgicos, em alguns casos, é necessario.
Também é necessario cuidar da alimentacao,
fazer uso profildtico de acido félico e de
penicilina oral em menores de 5 anos.

9
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Fenilceton

A fenilcetonuria (PKU) é uma doenca metabdlica genética,
autossOmica recessiva, que se caracteriza pela deficiéncia ou
auséncia de atividade de uma enzima chamada fenilalanina
hidroxilase (PAH) que participa da hidroxilacao da fenilalanina
(phe) em tirosina. Em razao da deficiéncia enzimatica, ha
acumulo de phe no sangue e em outros liquidos corporais,
liquor em particular, o que ocasiona lesdes neuroldgicas graves
e irreversiveis depois de instaladas, culminando com deficiéncia
cognitiva.

Sem o diagnéstico e intervencao precoces, a PKU manifesta-se
clinicamente entre trés e seis meses de idade com:

« atraso ou involucao do desenvolvimento neuropsicomotor,;

- convulsoes;

©

10
. odor caracteristico na urina;

- microcefalia;

« hipertonia;

. eczema;
« entre outras.

Suspeita-se da fenilcetonuria pela dosagem elevada de phe no
exame de triagem neonatal, confirmada por nova dosagem o
mais precoce possivel, em consulta especializada, para inicio do
tratamento em tempo oportuno. A incidéncia da PKU é bastante
variada, sendo de 1/21.000 nascidos vivos em Minas Gerais.

O tratamento da PKU consiste em dieta especial, com proibicdo
do uso de alimentos com alto conteido proteico como carnes
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de qualquer natureza, leite, soja, leguminosas e
todos os produtos deles derivados. Alimentos
com média concentracdao de proteina sao
utilizados, mas sempre com a ingestdao
controlada, de acordo com as concentracoes
de phe no sangue e recomendacbes do
nutricionista. Poucos alimentos tém ingesta
livremente permitida, como agucares, amido e
algumas frutas. Para completar as necessidades
nutricionais do paciente, associa-se a dieta o
uso de substituto proteico, em geral mistura
de aminoacidos isenta de phe, fornecida
gratuitamente pelo SUS. O leite materno pode
ser utilizado desde que tenha, também, sua
ingestao controlada e por isso é preciso associar
o fornecimento de nutrientes por meio da
mistura de an:a)écidos, em mamadeiras. Em
geral, é possiveffnanter o aleitamento materno,
durante todo o primeiro ano e em alguns casos,
até ofinal do segundo ano de vida do paciente.

6 o - ¢
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Atuacao fonoaudiolégica:

Criancas com fenilcetondria, em particular aquelas com controle inadequado
das concentracbes sanguineas de phe, podem necessitar de acompanhamento
fonoaudiologico. Nesse caso, em decorréncia da maior possibilidade de apresentar
defasagem no desenvolvimento das habilidades de linguagem, principalmente no que se
refere a nogdo de tracos e atributos do objeto, consciéncia corporal, direcional, temporal e
espacial; podem apresentar alteracao na aquisicao da linguagem receptiva, com reducao
do uso de estratégias de organizacdo semantica, atraso na velocidade de respostas e na
aprendizagem de novas informacdes verbais, proporcionando déficits no desempenho
semantico, pragmatico e sintatico. Além de transtorno de aten¢ao, concentragdao e memoria
para a aprendizagem da linguagem

Pelo fato de a fenilcetonuria ser uma doenca que, se nao for bem controlada, pode causar
deficiéncia na producdo de neurotransmissores, torna-se necessdria uma investigacao das
por¢des auditivas mais centrais a fim de se descartar a possibilidade de lesao na via auditiva
desses pacientes — principalmente no que se refere a discriminagdo e ao processamento da
informacao auditiva.

E como ha viabilidade da continuidade do aleitamento materno no tratamento de criancgas
com fenilcetonuria (desde que as concentracdes de phe no sangue se mantenham bem
controladas) o fonoaudiélogo podera auxiliar na promocao, protecao e manejo clinico do
aleitamento - nas situagdes frequentemente vividas pela mae, bebé e pela diade.



Fibrose Cistica

A fibrose cistica (FC), ou muscoviscidose, é doenca genética de carater
autossOmico recessivo, decorrente de alteracao da proteina que regula o
transporte do cloro em todas as glandulas exdcrinas do organismo, o que
ocasiona disturbios no transporte de cloro através da membrana celular. Em
funcdo dessa alteracao, as secrecdes glandulares tornam-se mais espessas e
viscosas e o suor contém uma concentracao maior de cloreto de sédio (suor
salgado). A doenca compromete pancreas, pulmdes, intestino, figado e
testiculos e tem alta morbidade e elevada letalidade.

As manifestacées clinicas da FC ja podem ser percebidas nos primeiros dias de
vida, em geral decorrentes da ma absorcao de gorduras da dieta (insuficiéncia
pancreatica), mesmo as do leite materno, com desnutricao proteico-energética
e hipoalbuminemia. A presenca de ileo meconial no recém-nascido também
pode ocorrer. Outras manifestacdes, em geral mais tardias, incluem:




« doencga pulmonar cronica progressiva;
« dispneia;

« pneumonias de repeticao;

« sinusite cronica;

« cirrose hepatica;
« entre outras.

Suspeita-se de FC na triagem neonatal pelo
(IRT),
feita até os 30 dias de vida. Confirma-se o

aumento da tripsina imunorreativa
diagnéstico pela dosagem elevada de cloro no
suor. Depois de 30 dias de idade, a dosagem da
IRT ndo é mais confidvel por apresentar nimero

elevado de falsos negativos; o teste do suor é
o exame indicado a partir dessa idade. A FC
é a doenca genética letal mais frequente na
populacao branca de origem caucasiana e em
Minas Gerais estima-se que a incidéncia seja de
1/10.000 nascidos vivos.

A triagem neonatal possibilita o tratamento

precoce  da insuficiéncia  pancreatica,

atenuando ou impedindo caréncias

nutricionais pela utilizacgo de enzimas
pancreaticas. Acdes preventivas e de controle
das infeccOes respiratorias realizadas também
de maneira precoce pelo acompanhamento

multidisciplinar em centros de referéncia,
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impactam na evolucdao da doenca. Dessa
forma ha aumento da sobrevida e melhora da
qualidade de vida dos individuos afetados.

As acdes de controle e tratamento das infeccdes
respiratérias e de outros locais sao realizadas
com o uso de antibidticos adequados a cada

caso.

A administracao de suplementos vitaminicos

lipossoluveis, além do acompanhamento
nutricional especifico e fisioterapia respiratéria
sao fatores determinantes na evolucao do

paciente.
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Atuacao fonoaudioldgica:

E preciso atencao nos casos de uso frequente de antimicrobianos sabidamente ototdxicos, nesses pacientes,
0 que vai demandar cuidado especial com a audicao. Além da triagem auditiva, 0 monitoramento auditivo

na primeira infancia é também recomendado.

Nao existe um protocolo oficial ou regulamentado de acompanhamento auditivo para esse grupo de
pacientes, embora o ideal seria pensar nos marcos de desenvolvimento da crianca ou um monitoramento
anual da audicdao de acordo com os resultados.

Em casos mais graves ou nos momentos das crises respiratorias, € importante verificar se a degluticao
esta segura e eficiente para garantir a protecao das vias aéreas e impedir complicagdbes como pneumonia
aspirativa. Em criancas menores de 1 ano, é preciso verificar a eficiéncia das funcdes de succao e de
degluticdo, bem como, a coordenacao entre sucgao x degluticao x respiragao.

14



A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é uma doenca genética autossdmica recessiva,
caraterizada pela deficiéncia de uma das enzimas que participam da sintese dos corticoides.
A deficiéncia enzimatica ocasiona aumento da producdao do hormonio corticotréfico (ACTH)
e, consequente, hiperplasia (aumento) das glandulas supra-renais. Como ha um bloqueio em
determinado local da cadeia de producao hormonal, o excesso de ACTH resulta em aumento da
producao dos precursores anteriores ao ponto bloqueado.

A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (210H) é o defeito enzimatico mais frequente na HAC
(95% dos casos), com alteragao na sintese de glicocorticoides e mineralocorticoides. Nesses
pacientes, ha reducao dos hormoénios cortisol e aldosterona e acimulo dos seus precursores
17-alfa-hidroxi progesterona (17aOHP) e androstenediona.

AHAC apresenta duas formas clinicas, a classica — subdividida em virilizante simples e perdedora
de as I- e a forma néo classica. A forma classica manifesta-se desde o nascimento, sendo que
a virilizante simples apresenta graus variados de virilizacdo da genitalia em criangas do sexo

feminino, o que pode levar a definicdo errénea do sexo nas meninas. Evolui, ainda, com pubarca

precoce e idade éssea avancada, havendo prejuizo na estatura final do paciente.




A forma perdedora de sal, acrescenta-se
ao quadro ja descrito, desidratacao com
hiponatremia e hiperpotassemia a partir
da segunda semana de vida que, se nao
diagnosticada e tratada prontamente, resulta
em choque hipovolémico que pode levar a
obito.

A forma ndo cldssica, ou de inicio tardio, nao
apresenta virilizacao pré-natal e os sintomas
iniciam-se em épocas variaveis, resultando
em pubarca precoce, amenorreia primaria ou
secundadria, hirsutismo, acne e infertilidade.

A incidéncia_mundial estimada da forma
classica da de 1:15.000 nascidos vivos,
ocorrendo vdffacoes de acordo com o grupo

étnico; em algumas populagdes a incidéncia

chega a 1:282.

Suspeita-se de Hiperplasia Adrenal Congénita
na triagem neonatal pelo aumento da dosagem
dohorménio 17-hidroxiprogesterona(17a0OHP).
A confirmacgado é feita por acompanhamento
clinico e por dosagens de outros horménios
especificos.

Situacdes de estresse em criangas doentes,
bebés prematuros ou com baixo peso, por
exemplo, podem apresentar um resultado falso
positivo para Hiperplasia Adrenal Congénita na
triagem neonatal.

O tratamento deve ser feito com

acompanhamento multiprofissional. @)
principal objetivo é suprir as deficiéncias com

reposicao hormonal.
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Atuacao fonoaudioldgica:

Pesquisadores evidenciam que pacientes
com hiperplasia adrenal congénita,

mesmo submetidos a terapéutica

hormonal,  apresentam  qualidade
vocal rugosa, pitch agravado e voz

desviada.

O fonoaudiélogo podera auxiliar nos
aspectos comunicativos e na emissao de
uma voz com qualidade vocal harmonica,
equilibrada e adequada a idade.
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O Hipotireoidismo Congénito (HC) caracteriza-se pela deficiéncia
ou auséncia dos hormoénios tireoidianos atuantes nos varios
tecidos corporais. E a causa mais frequente de deficiéncia cognitiva
evitavel. Classifica-se em primario, secundario e terciario, de acordo
com o local onde o déficit hormonal tem origem: tireoide, hipo6fise
ou hipotalamo, respectivamente. A deficiéncia primdria é a causa
mais frequente de HC, resultando em diminuicdo de T4 (horménio
tireoidiano) e elevacao de TSH (hormoénio tireoestimulante). Sua
incidéncia em Minas Gerais é de 1/3.500 nascidos vivos.

O HC pode ser permanente ou transitorio: o primeiro requerendo
tratamento por toda a vida. O segundo, como o préprio
nome indica, decorre de deficiéncia temporaria, necessitando
tratamento por um determinado tempo, de acordo com a causa
que determinou a deficiéncia hormonal.

Se nao tratado, mesmo quando temporario, o HC vai ocasionar

deficiéncia cognitiva grave e irreversivel.

Clinicamente, o HC ja pode estar presente nas primeiras semanas
de vida, mas com sinais e sintomas bastante inespecificos que

17

se tornam mais evidentes e caracteristicos apds os dois meses
de idade. Nesse momento, no entanto, lesdes neuroldgicas

irreversiveis ja estao instaladas.
Fazem parte do quadro clinico do HC:
- atraso no desenvolvimento;
« dificuldade alimentar;

+ ictericia prolongada;

+ hipotermia;

- fontanelas amplas;

+ hérnia umbilical;

« macroglossia;

+ letargia, hipotonia;

« choro rouco;

« pele marmorata, palida, seca e descamativa;

«  presenca de carotenodermia e de bécio.



Suspeita-se de Hipotireoidismo Congénito na
triagem neonatal pelo aumento do TSH (em
alguns locais dosa-se o T4) no recém-nascido.
Confirma-se o diagndstico por dosagens de
TSH, T4 livre e de outras dosagens especificas,
além do exame clinico especializado.

O tratamento é feito com reposicao didria do
hormonio tireoidiano até os trés anos de idade
quando, nesse momento, a crianca passa
por exames especificos para avaliar se o HC é
permanente ou transitério, para conduta mais

adequada.
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Atuacao fonoaudioldgica:

Os pais de criancas com HC referem queixas frequentes de
aprendizagem - dificuldades escolares, atencao e memoria. Dessa
forma, a avaliacdao fonoaudioldgica deve dar atencao especial para
investigacdo do processamento auditivo, principalmente para as
habilidades de atencao, meméria, decodificacdo e entendimento
de fala, especialmente em situacbes desfavordveis, como na
presenca de ruido de fundo ou fala competitiva.

As alteragdes vocais comumente encontradas no recém-nascido
com HC néo persistem na primeira infancia, ndao demandando
intervencao fonoaudioldgica especifica para esse aspecto.

Na comunicacao, é frequente o encontro de atraso para o inicio
da linguagem oral, dificuldades de compreensao da linguagem,
alteragbes articulatérias, fonoldgicas e morfossintaticas,
vocabulario reduzido e dificuldade para nomeacao.

Os estudos apontam necessidade de avaliacao cuidadosa dafala, que habitualmente aponta trocas
de natureza fonoldgica, o que acaba comprometendo, de forma significativa, a inteligibilidade da
fala. Essa ocorréncia, dependendo da idade da criancga, pode trazer muitos impactos no processo
de alfabetizacao - leitura e escrita - demandando um olhar atento do fonoaudiélogo para essa
parte do desenvolvimento.

E importante ressaltar que criancas com diagnéstico tardio de HC e com sequelas podem
apresentar alteragdes de tonus e atraso motor que vao impactar nas habilidades orais de succao,
degluticdo e mastigacao, demandando avaliacao e intervencao fonoaudiolégica na motricidade
orofacial e na disfagia, para proporcionar uma via de alimentacao segura, eficiente e prazerosa
para a crianca e sua familia.
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