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DA TRIAGEM NEONATAL )
EXPANDIDA A ERA POS-GENOMICA

From expanded neonatal screening fo the post-genomic era

José Simon Camelo Jre*

p6s a transicao epidemioldgica ocorrida, a qual reduziu significativamente a mortalidade infantil por causas bésicas, emerge

o problema subjacente das doencas raras e, particularmente, dos erros inatos do metabolismo. O estudo de Romio et al.,!

ublicado neste fasciculo da Revista Paulista de Pediatria, de 2017, a respeito da apresentagio clinica inicial de pacientes

com doencas metabdlicas hereditdrias, reveste-se de importincia & medida que apresenta um flash atual do problema, com todas as
dificuldades inerentes ao diagndstico de tais condicoes.

A média de idade do diagndstico situa-se em torno de 4,3 anos de idade, quando, para algumas criancas, sequelas irreversiveis
jd se encontram instaladas, mesmo com sintomas jd existentes antes de um ano de vida. As doengas causadas por defeitos no meta-
bolismo intermedidrio de pequenas moléculas geralmente tém apresentagio mais precoce e sintomatologia mais exuberante, o que
deveria levar ao diagnéstico e ao tratamento mais imediato possivel para prevencio de danos e para a melhoria da qualidade de
vida (tratamentos dietéticos, transplantes hepdticos, reposicao de cofatores, entre outros). Estudo realizado no Boston Children’s
Hospital demonstra o impacto positivo do rastreio nenonatal: somente 2% das doengas detectadas pela triagem expandida apre-
sentam desfechos graves, comparado com 42% das criangas diagnosticadas clinicamente. O escore médio do quociente intelectual
(QI) foi de 103£17 nos casos rastreados no periodo neonatal, contra 77424 nos casos de diagnéstico tardio, com evidente preven-
¢do de deficiéncia mental.?

Outro grupo importante é o das doencas de depésito lisossdbmico, geralmente de manifestagoes mais tardias, associadas a sinto-
matologia mais caracteristica, com dismorfias, disostoses ¢ alteragées neuroldgicas progressivas. Nesse grupo, surgiu um dos gran-
des avancos da atualidade nesse campo de estudos, que é o da reposicao enzimdtica com produtos desenvolvidos por biotecnologia,
ou utiliza¢io de drogas que reduzem a produgio e o acimulo de substratos.

A triagem neonatal expandida torna-se, portanto, arma poderosa para o diagnéstico pré-sintomdtico. Artigo seminal de Watson
et al., em 2006,® trouxe uma grande contribuicio da American Academy of Pediatrics Newborn Screening lask Force, associada ao
American College of Medical Genetics and Genomics, que definiram conjuntamente o painel central minimo de doengas metabdlicas
a serem triadas em 29 doengas, escolhidas de acordo com critérios de Wilson & Jungner, destacando-se a possibilidade de trata-
mento, a importincia para a satide publica e o custo-efetividade. Mais recentemente, o painel minimo foi acrescido das imunode-
ficiéncias combinadas graves e doenca cardfaca cianosante congénita critica, elevando o painel central para 31 condiges.” Este ¢
um ponto de partida relevante, mas também ¢ importante que cada pais conheca a prépria realidade, a frequéncia dos erros inatos
do metabolismo e defina o préprio painel de rastreio neonatal, utilizando abordagem responsdvel, focada em redugio de danos,
melhoria da qualidade de vida de pacientes e familias, e baseando-se em custo-efetividade.’

Mais recentemente, plataformas de diagnéstico de doengas de depésito lisossdmico tém sido disponibilizadas, embora ainda
envolvam questoes éticas nio resolvidas, como o diagnéstico precoce de doengas que poderio ser apenas leves ou se manifestarem
tardiamente na vida do paciente, mas que sio importantes na defini¢io de incidéncia de tais doengas em populagées especificas.®

Esse caminho ¢ irreversivel. A expansio da triagem neonatal é caracterizada por dois grandes marcos em seus mais de 50 anos
de histéria: o primeiro, pré-espectrometria de massa em tandem, quando surgiram as cldssicas triagens da fenilcetontria, hipoti-
reoidismo congénito, galactosemia, hiperplasia adrenal congénita, hemoglobinopatias, fibrose cistica, homocistiniria e deficiéncia
de biotinidase; o segundo marco, com a tecnologia baseada na espectrometria de massa em tandem, capaz de diagnosticar muitas
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condigbes simultaneamente, como aminoacidopatias, acidemias organicas e defeitos de betaoxidagio de dcidos graxos, o que trouxe
um aumento explosivo de informagées que instruem o diagndstico, a prevencio e o manejo apropriado dessas condi¢des. Esta tltima
tem suas dificuldades inerentes e frequentemente necessita do diagnéstico final por estudo molecular. Sérias consideragoes tém sido
feitas no sentido de se adotar o sequenciamento génico completo de préxima geragio como o terceiro marco da triagem neona-
tal e tal discussdao emerge em longo prazo, mas contribui¢oes importantes jd tém sido dadas, com o diagndstico recente de muitas
condi¢bes metabdlicas hereditdrias até entdo desconhecidas, bem como identificacio de variantes genéticas indicadoras de risco

para muitas outras doencas no mesmo individuo e, por extensdo, para outros membros da familia.”
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