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1. Contextualizando a triagem neonatal: do Teste do
pezinho a Triagem por Sequenciamento de Nova Geracao

O objetivo do screening neonatal é o rastrea-
mento de condigbes ameagadoras a vida para
que se faga o diagnéstico antes do surgimento
dos sintomas. Essas condi¢bes vao desde erros
inatos no metabolismo, doengas endocrinolo-
gicas, hemoglobinopatias, imunodeficiéncias,
a muitas outras doengas. A triagem convencio-
nal, conhecida como “teste do pezinho”, tem
seu papel ja bem estabelecido nesse rastreio.
O novo Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) oferece, em cinco etapas, a expansao da

@ Agiliza o processo diagnostico;

triagem neonatal, contemplando novas doengas
parainclusido no “teste do pezinho”.

Ja os métodos de sequenciamento genético de
nova geragao (NGS) vém ganhando um papel
cada vez maior como suplementares a triagem
convencional. Sobre os motivos que tornam os
métodos de sequenciamento genético muito
Uteis e complementares aos métodos tradicio-
nais de triagem, destacam-se:

o E o teste confirmatério ideal para a maioria das doengas triadas no teste

do pezinho/novo PNTN

@ Possibilita a escolha de tratamentos mais assertivos quando a modalidade

terapéutica depende do tipo de mutagao.

A figura 1abaixo nos traz algumas reflexdes acerca de como a triagem neonatal NGS complementa a

triagem de trés doencgas incluidas no rastreamento convencional.

Figura1-Doengas triadas pelo “teste do pezinho” e o papel complementar dos métodos do

Sequenciamento de Nova Geragao no seu diagnéstico.

Fenilcetonuria
(PKU)

Foi a primeira doenga a ser
triada. A forma classica é
causada por mutagdes do
gene PAH. Porém, formas
de deficiéncia de tetrahi-
dropterina, passiveis de
diferenciacao pela triagem
por Sequenciamento de
Nova Geracao, sdo respon-
sivas a medicacgéo especifi-
ca, com evolugéo e restri-
cao dietética diferentes.
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Fibrose cistica

A confirmagéo da alteragéo da triagem
por dosagem do tripsinogénio imunorre-
ativo (IRT), por intermédio do sequen-
ciamento do gene CFTR, permite encur-
tar o tempo até o diagndstico conven-
cional. Em vez de uma segunda dosa-
gem do IRT diante de uma primeira
alterada, seguida do teste do suor,
surge a possibilidade de investigacao
genética sequencial. Além disso, a
triagem auxilia na definigdo precoce de
quais moduladores do CFTR e quais
classes de drogas para tratamento
especifico da fibrose cistica e com alto
impacto na expectativa e qualidade de
vida serdo Uteis ao paciente.

Deficiéncia de
biotinidase

A confirmacgéo da altera-
¢éo feita em triagem
convencional deve ser
realizada por dosagem
enzimatica em plasma, ou
sequenciamento de nova
geracdo dogene BTD. A
dosagem enzimatica pode
ter dificuldade na diferen-
ciagdo de casos de
heterozigose, pseudode-
ficiéncia ou deficiéncia
parcial, prolongando a
incerteza quanto ao risco
de complicagdes.
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Fonte: Prépria do autor.

2. Das inclus6es do Novo Programa Nacional

de Triagem Neonatal

Ao longo dos anos, novas doencgas foram
sendo incluidas no novo Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN). Em maio de
2021, foi aprovada a expansido da triagem
neonatal em cinco etapas, ainda a serem
implementadas na maioria dos estados.
Abaixo alguns exemplos de doengas
contempladas pelo novo PNTN, bem como as

vantagens adicionais no uso das técnicas de
sequenciamento genético para deteccéo
dessas condi¢gdes. Vale ressaltar que a
maioria das doencgas rastreadas pelo novo
PNTN sdo detectadas pelo BabyGenes®,
contando com diagnéstico  definitivo,
independente de dieta, situagio clinica ou
interferéncia de medicamentos.

Figura 1 - Doengas triadas pelo novo Programa Nacional de Triagem Neonatal e o papel com-
plementar dos métodos de Sequenciamento de Nova Gera¢ao no seu diagnéstico.

Galactosemia

Elevacao de galactose total na triagem neonatal deve ser seguida da dosagem enzimatica da
galactose-1-fosfato-uridiltransferase. Na persisténcia da elevacgao de galactose com dosa-
gem enzimatica dentro da normalidade, esta indicada a continuidade da investigacdo com
sequenciamento dos genes associados as trés formas de galactosemia. Alguns protocolos
internacionais ja indicam o sequenciamento desses trés genes, independente da dosagem
enzimatica, caso a dosagem de galactose total permaneca elevada. A definicdo mais rapida
do diagndstico permite, para os casos falso-positivos, a reintrodugao mais agil da amamen-
tacdo por seio materno, e para os casos confirmados, reforga a necessidade de manejo die-

tético.

Atrofia Medular Espinhal (AME 5q)

A complementagio do BabyGenes®, utilizando técnica de PCR especifica, permite a triagem
dessa condigdo. Uma das doengas musculares com maior prevaléncia na populacéo, oca-
siona um quadro grave e que, mais recentemente, pode se beneficiar de tratamento, desde
que iniciado antes dos 2 anos e com beneficio tanto maior quanto mais precoce o inicio da
medicacgao.

Perfil tandem - Acidiiria Glutarica, aminoacidopatias, defeitos de beta-oxidacao e defeitos do

ciclo da ureia

O perfil tandem é uma das mais importantes adigdes ao programa de triagem em 2021, per-
mitindo o diagnostico de mais de 30 erros inatos do metabolismo, a maioria tratavel por me-
didas dietéticas e com bons resultados na prevengio da mortalidade e morbidade. Porém,
recém-nascidos com condigdes graves de saude sofrem muita interferéncia nos resultados
do exame, podendo ocasionar tanto falso-positivos, quanto falso-negativos. Por outro lado,
o sequenciamento genético ndo sofre a interferéncia das questdes clinicas comuns do neo-

nato grave.
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3. BabyGenes®: importancia do rastreamento para
além do novo Programa de Triagem Neonatal

Mesmo com a expanséo do novo Programa Na-
cional de Triagem Neonatal (PNTN), centenas
de doencas potencialmente trataveis continu-
am sem deteccgéo. O BabyGenes® ja contempla

todas as doencas previstas para cobertura quan-
do os estados atingirem a quinta fase do PNTN.
Abaixo exemplos de algumas doencas nao con-
templadas pelo novo PNTN.

Figura 1 - Alguns exemplos de doengas contempladas no painel BabyGenes® e ndo contem-
pladas pelo novo Programa de Triagem Neonatal.

Outras distrofias musculares

Apesar de ja estarem disponiveis tratamentos para distrofia muscular de Duchenne, ainda
nao ha previsao de inclusido dessa na triagem neonatal, representando importante atraso no

diagnostico e tratamento destes pacientes.

Predisposi¢ao ao cancer ocular infantil (RB1)

Aidentificagcdo de mutagdes de risco para o retinoblastoma permite intensificar o rastreio
oftalmolégico para as criangas em maior risco, objetivando um diagndstico precoce e trata-

mento mais bem-sucedido.

Outros Erros Inatos do Metabolismo (EIM)

Muitos EIMs ndo sao passiveis de diagnéstico por exames bioquimicos convencionais em
papel filtro, necessitando coleta de amostras em material nobre, como liquor ou bidpsia,
impossibilitando assim o rastreio neonatal e atrasando um possivel tratamento. O sequen-
ciamento genético possibilita, entio, o diagndstico com a simplicidade do papel filtro, am-
pliando a capacidade de triagem e sem exigir exames mais invasivos.

Acesse o link contendo todas as doengas e genes incluidos no nosso painel BabyGenes®, clique aqui.

Para ler mais um contetido Dasa sobre nosso painel BabyGenes®, clique aqui.

A triagem neonatal por sequenciamento genéti-
co permite melhorar o fluxo diagnéstico da tria-
gem convencional, atingir, mais velozmente, aos
objetivos da ampliagdo determinada em 2021,
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e intervir em um nimero muito maior de condi-
cdes, prevenindo mortalidade e morbidade des-
sas condi¢des potencialmente tao graves.
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