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RESUMO

Esse presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica sendo de suma importancia para
agregar informac¢Oes aos mecanismos genéticos do Programa Nacional do Teste do Pezinho
(PNTP), a criacdo desse programa iniciou-se no Brasil em 1976, em S3o Paulo, quando a
Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Paulo (APAE-SP), tornaram a iniciativa
pioneira na América Latina. Sendo assim, tem como objetivo detalhar a importancia da
realizacdo do teste do pezinho em recém-nascidos e trazer informacgdes genéticas do estudo
das 3 principais doencas, a fenilcetonduria, o hipotireoidismo congénito e doenca falciforme e
a descricdo das principais doencas realizadas pelo Sistema Unico de Saude (SUS), busca
evidenciar o sequenciamento genético do teste pezinho.
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ABSTRACT

National Program for the Newborn Screening, this milestone in Brazil's history began in 1976
in Sdo Paulo when the Association of Parents and Friends of Exceptional Children of Sdo Paulo
(APAE-SP) pioneered the initiative in Latin America. Therefore, it aims to detail the importance
of carrying out the heel prick test in newborns and bring genetic information from the study
of the 3 main diseases, phenylketonuria, congenital hypothyroidism and sickle cell disease and
the description of the main diseases carried out by the Unified System of Health (SUS), seeks
to highlight the genetic sequencing of the heel prick test.
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1 INTRODUGAO

O Programa Nacional do Teste do Pezinho, tem o seu marco na histdria do Brasil
iniciado em 1976, em S3o Paulo, quando a Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de
Sdo Paulo (APAE-SP) tornaram a iniciativa pioneira na América Latina. Logo apds, na década
de 80, outros estados do Brasil comecaram a implementar legislacdes para realizacdo desse
programa, contudo em 13 de julho de 1990, com a Lei Federal n2 8.069 criou o Estatuto da
Crianca e do Adolescente formou-se a obrigatoriedade de hospitais e outros locais de
fornecimento de saude para a populacdo a realizacdo de exames preventivos tendo em vista
o diagnéstico e tratamento precoce que poderiam ser atribuidos para recém-nascidos com
doenca metabdlica. Este programa tem como meta a identificacdo de doencas e disturbios,
gue ird promover o tratamento, a intervencao adequada, que por sua vez, se possivel, evitar
sequelas e mortes (BRASIL, 2022).

Considerada a maior iniciativa do Sistema Unico de Satde (SUS) na drea da genética,
o Programa Nacional do Teste do Pezinho possui a finalidade de uma agao preventiva,
contribuindo para a diminuicdo da mortalidade infantil, proporcionando rdpido diagndstico
de sete doencas, quais sejam: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo congénito, Doenca Falciforme
e outras hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita, Deficiéncia de
Biotinidase e Toxoplasmose Congénita (BRASIL, 2022).

Recentemente, em margo de 2021, foi aprovado o projeto de lei n2 5.043/2020, uma
emenda substitutiva, que cria um cronograma de ampliacdo para o teste do pezinho. Com o
exame ampliado, é possivel identificar também, galactosemias, aminoacidopatias, disturbios
do ciclo da ureia, disturbios da beta oxidacdo dos acidos graxos, doencas lisossémicas,
imunodeficiéncias primdrias e atrofia muscular espinhal (BRASIL, 2022).

E estimado que cerca de 1/3 das criangas nascidas no mundo possuem acesso ao
teste do pezinho, porém, ha uma discrepancia nessa homogeneidade, onde ha maior
cobertura esta voltada aos paises desenvolvidos. Na América Latina, foi estabelecida em 1980,
uma politica publica para realizacao do teste do pezinho. No entanto, os Estado Unidos é um
dos paises pioneiros na implantacdo do teste, sendo ofertado hd mais de 50 anos, apesar de
ndo existir um programa que padronize esse procedimento. Entre os paises da América Latina,
pode-se destacar a Costa Rica, por possuirem mais de 30 alteracbes rastreadas e uma
cobertura de mais de 95% dos nascimentos em contrapartida o Peru e Bolivia apresentam
apenas 20% dos recém-nascidos atendidos (LOEBER et al., 2021).

A Africa possui resultados preocupantes, pois possui baixa cobertura e baixo
rastreamento, com cerca de 75% dos nascimentos com doenca falciforme, sendo que 50% a
90% das criancas por ndo ter diagndstico acabam morrendo antes do quinto ano de vida. A
india, pais com maior nimero de nascidos vivos, apresenta dados bastante preocupantes com
uma cobertura abaixo de 1%. A China, segundo maior pais em nascidos, possui cerca de 85%
de cobertura (THERRELL et al., 2015).

Com relacdo a Europa, observa-se uma diversificacdo em relacdo a abrangéncia de
exames no teste do pezinho, apesar de ndo possuir nenhum programa de testagem ainda
instaurado. Na Franca, a testagem engloba seis anormalidades. Ja a Italia, € um dos paises que
vém se destacando pois vem rastreando trinta e uma anormalidade (LOEBER et al., 2021).

Tendo como meta a detecgao de doengas neonatais, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) se torna bastante util nas primeiras horas de vida de um recém-nascido (0 a
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30 dias de vida), sendo de extrema importancia para descoberta de enfermidades e doencas
relacionadas a imunodeficiéncia primaria (BRASIL, 2002).

O rastreamento realizado corretamente pelo PNTN, por sua vez, ndo se confunde
com outra enfermidade, possuindo alta especificidade, evitando que haja cronificagdo da
patologia ja existente. Todavia, complementa os exames pré-natais, que busca alteragdes, na
salde materna e fetal, que poderiam ser prejudiciais a gesta¢dao ou a vida da mae e do bebé.
A realizagdo do teste e o apoio governamental e familiar sdo necessarios, pois ndo surgird
efeito realizando teste de uma doenca se o sistema de salde nao possuir capacidade para
confirmagdo do diagndstico. Dessa forma faz-se necessdrio que haja aconselhamento, um
tratamento adequado e um acompanhamento rotineiro da crianca (ISNS, 2021).

A saude da crianga no Brasil nas ultimas duas décadas, apresentam resultados
positivos, visto a decadéncia no numero de mortalidade <5 anos. Observam — se 62 6bitos,
em 1990 passando para 14 6bitos em 2012, para cada 1.000 nascidos vivos. Em 2021, o
programa de triagem testou 2.2 milhGes de bebés, em cerca de 29 mil pontos de coleta em
todo pais (BRASIL, 2022).

O objetivo deste trabalho foi descrever sobre a forma de realizacdo do teste do
pezinho e os mecanismos genéticos das 3 principais doencas, por ele detectadas, a saber:
fenilcetondria, hipotireoidismo congénito e doenca falciforme.

2 METODO

Visando agregar mais conhecimento para a realizacdo do teste do pezinho, este
trabalho teve como objetivo uma pesquisa bibliografica, utilizando trabalhos existentes e
informacgdes publicadas pelo Ministério da Saude. Esta pesquisa teve como campo de estudo
as bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Business Source Complete
(EBSCO), tendo finalidade de mostrar a importancia do tema proposto, fazendo o uso dos
seguintes descritores: triagem neonatal, recém-nascido, teste do pezinho, genética e crianga.

O mecanismo de busca foi a inclusdo de trabalhos que mencionassem a importancia
do teste do pezinho e doengas genéticas associadas. Para a realizacdo deste estudo foi
necessario o uso de artigos cientificos que fizessem a abordagem da tematica proposta.

Para a linha de estudo, fez-se necessario a utilizacdo de artigos publicados no periodo
de 2002 ao ano de 2022, nos idiomas, portugués e inglés.

3 DESENVOLVIMENTO

3.1 Teste do pezinho e doengas rastreadas

O PNTN se torna importante para o diagndstico das doencas, realizando precocemente
para possivelmente modificar a histéria natural da doengca em estagio avancado através da
introducdo de um tratamento pré-clinico, a Triagem Neonatal (TN) consiste em identificar
possiveis patologias, com a finalidade de realizacdo de exames preventivos tendo em vista o
diagnostico e tratamento precoce que poderiam ser atribuidos para recém-nascidos com
doenca metabdlica. ATN é realizada por testes laboratoriais, sendo conhecida como Teste do
Pezinho, na qual sdo feitas coletas de amostras de sangue do Recém-Nascido (RN) nos
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primeiros dias de vida. Este programa tem como objetivo identificar doencas e disturbios, que
poderao auxiliar no tratamento, na interveng¢do adequada, que por sua vez, se possivel, evitar
sequelas irreversiveis nessas crian¢as. De acordo com Kopacek e colaboradores (2015),
ressalta que o teste do pezinho deve ser realizado entre o 32 e 52 dia de vida do RN, jamais
ultrapassando o sétimo. Com isso, a mde ou responsavel, deverd comparar com a crianga em
uma Unidade Basica de Saude (UBS) ou Centro de Referéncia do Municipio mais préximo da
sua residéncia para realizac3o do teste (BRASIL, 2022; JENUARIO, 2015).

Visto a inacessibilidade para a populagao ribeirinha de acesso a atengao primaria, é
necessario fazer um olhar diferenciado, voltado para a elaboragao de Politicas Publicas, como
foi ocorrido na reformulacdo da Politica Nacional da Atencdo Bdsica (PNAB), com a
implantagao das equipes ribeirinhas fluviais, assim como da UBS Fluvial para o contexto da
Amazonia e da regido pantaneira (ALMEIDA, 2022).

Para a realizagdo da coleta, o profissional deve obedecer ao local de pungdo, sendo na
regido medial ou lateral, ndo sendo realizada na regido central do pé. E necessério que o
profissional evite sangramento em abundancia, pois poderd resultar em uma camada
excessiva de sangue no papel, sendo assim necessdrio que estanque o sangramento com
algodao seco e aguardando um fluxo do sangue mais lento e continuo (BRASIL, 2016). A meta
do teste é buscar cobertura de 100% dos nascidos vivos e a definicio de uma abordagem mais
ampla, determinando que o processo de Triagem Neonatal envolva vdrias etapas. Dentre elas:
a realizacdo do exame laboratorial, a busca ativa dos casos suspeitos, a confirmacdo
diagnéstica, o tratamento e o acompanhamento multidisciplinar especializado dos pacientes,
gue se da por profissionais da saude de diversas areas, com qualificacbes e experiéncias
complementares, que trabalham em comunhao a fim de garantir um tratamento completo e
sistémico. Todavia, o PNTN cria o mecanismo de acdo para que seja alcancada a meta
principal, que é a prevencdo e reducdo da morbimortalidade provocada pelas patologias
triadas (BRASIL, 2002).

O teste do pezinho é fornecido de forma gratuita no SUS, porém em algumas unidades
laboratoriais em Brasilia-DF, é cobrado cerca de RS 75,00 para o teste simples, em que sdo
identificadas sete tipos de doencas: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo congénito, Doenca
Falciforme e outras hemoglobinopatias, Fibrose Cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita,
Deficiéncia de Biotinidase e Toxoplasmose Congénita, e o teste ampliado entre os valores a
partir de RS 140,00 a RS 170,00, porém, convénios de salde ofertam cobertura para
realizacdo do teste, mas é necessario fazer a procura com a prdpria administradora para
certificar se o mesmo cobre para a realizacdo. Apesar disso, esse teste se faz possivel para a
investigacao de mais de 50 enfermidades, dividindo-se em 5 etapas e estdo demonstradas no
(QUADRO 1).

Na primeira etapa da triagem é possivel investigar a toxoplasmose congénita, além das
ja identificadas no teste basico do SUS. Na segunda etapa, é possivel identificar problemas
com carboidratos, aminodcidos, além do ciclo da ureia e lipidios e acidos graxos. Na terceira
etapa, sdao diagnosticadas doencas que atingem o metabolismo, lisossémicas, que sdo
assintomaticas e evoluem progressivamente, afetando os 0ssos e o sistema nervoso central.
Na quarta etapa, o foco é no sistema imunoldgico, que passa a englobar imunodeficiéncia
primaria, com finalidade de identificar as disfuncGes no sistema imune, sendo doencas
autoimunes e malignidades. A quinta e a ultima etapa, fazem a investigacdo da atrofia
muscular espinhal (AME), considerado uma doenca degenerativa que compromete os
neuronios motores, responsaveis por acoes vitais (BRASIL, 2022).
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Quadro 1 - Doengas diagnosticadas no teste simples feito pelo SUS, etapa 1 e subsequente
nas préximas etapas, 2 ao 5, o teste ampliado realizado em laboratdrio privado

ETAPA 1 ETAPA 2 ETAPA 3 ETAPA 4 ETAPAS
Fenilcetondria Galactosemias Doencas Imunodeficiéncias | Atrofia
lisossémicas Primarias muscular
espinhal

Hipotieroidismo - - -

L Aminoacidopatias
Congénito

Hiperplasia Adrenal | Disturbio do ciclo - - -

Congénita da ureia

Disturbio da B- - - -
Deficiéncia de L
oxidacdo dos

biotinidase .
acidos graxos

Doenca Falciforme - - - _

Toxoplasmose - - -

congénita

Fibrose Cistica - - -

Fonte: Adaptado de Brasil (2016).

3.1.1 Fenilcetonuria

A Fenilcetonuria (PKU) é classificada como uma heranga autossGmica recessiva, com
individuos heterozigéticos apresentando mutagdes diferentes (LEVY, 1989; NIH, 2001), sem o
diagndstico precoce e tratamento antes dos 3 meses de vida. O paciente podera apresentar
guadro clinico classico, caracterizando-se por atraso global do desenvolvimento
neuropsicomotor (DNPM), deficiéncia mental, comportamento agitado ou padrdo autista,
convulsdes, alteracdes eletroencefalograficas e odor caracteristicos na urina. (BRASIL, 2016).
O gene da fenilalanina hidroxilase esta localizado entre as bandas 2 e 4 da regido 2 no braco
longo do cromossomo 12 (12g22-g24.1) (HENDRIKSZ; WALTER, 2004).

Algumas mutacdes ocorrem devido a destruicdo completa da funcdo da fenilalanina
hidroxilase, ja outras estdo associadas com atividade residual da enzima, podendo ser, delecado
da parte de um gene, insercdao de bases adicionais, mutacdo “missense”, na qual ira alterar
um aminodcido na proteina, por defeitos no processo de “splicing”, a remocdo dos introns ndo
é feita corretamente, levando a alteracdo na leitura de tripletos, e mutacdes “nonsense”,
dando surgimento a um cédon de terminacdo prematuro, levando a proteina ficar mais curta,
perdendo sua atividade catalitica (Matalon, 2001).

3.1.2 Hipotireoidismo Congénito
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O Hipertireoidismo Congénito (HC) é causado devido a incapacidade da glandula
tiredide do recém-nascido em produzir a quantidade adequada de horménios tireoidianos,
resultando em uma diminui¢do generalizada dos processos metabdlicos (BRASIL, 2017).

O hipotireoidismo primdrio (HP) tem sua classificacgdo como permanente ou
transitério, comumente chamada de disgenesia tireoidiana (DT). Sendo assim, ela ird
apresentar de forma esporadica, pesquisadores sugerem que existam mutagdes nos fatores
de transcricdao (TTF2, TTF 1 e PAX-8). Quando sua origem vem da hipoplasia, literaturas
preconizam uma associacdo nas mutag¢bes no gene do PAX8 e/ou gene do receptor TSH.
Elucidando estudos designam que os fatores de transcricao FOXE1 (forkhead box E1 - também
conhecido como FKHL15, TITF-2 e TTF2), o NKX2.1 (TITF-1 e TTF 1) e PAX-8 sdo indispensaveis
para evolucdo glandular, seja do ponto de vista migratério, como proliferativo (PERONE et al.
2003).

3.1.3 Doenga Falciforme

Como muitas pessoas pensam, essa doenga nao é exclusivamente de individuos
africanos. Ela ocorre devido a uma mutagdao no cromossomo 11, que resulta na substituicao
de um acido glutamico por uma valina na posicao 86 da extremidade N-terminal na cadeia B
da globina, que podera levar a producdao da hemoglobina S (HbS), que esta presente em todos
os eritrocitos (FONSECA, 2004; ZAGO; PINTO, 2013).

E considerada uma das enfermidades genéticas e hereditarias mais comuns no Brasil.
Ocorre devido a uma modificacdo, comumente chamado de mutac¢do, no gene da globina
(DNA), que ao invés da producdo de HbA (hemoglobina A) sera resultante de uma mutante,
HbS (hemoglobina S), sua combinagdo com outro gene para hemoglobina S, C ou D, resultara
em um gendtipo em heterozigose, sendo identificada como “portador de trago falciforme”
(BRASIL, 2014)

O traco falciforme é decorrido por uma heranga genética, nos casos em que existe
apenas um gene para HbS e outro para HbA, sendo resultante de um gendtipo AS
(heterozigose), ndo é classificada como uma doenca, pois ndo constitui uma modalidade
atenuada da DF, sendo muito menos uma forma incubada ou subclinica, na qual pode se
transformar em doenca em determinadas circunstancias (BRASIL, 2014).

3.1.4 Fibrose Cistica

A Fibrose Cistica (FC) é uma doenca hereditaria considerada grave, sendo padrdo de
heranca autossdmico recessivo, afetando pulmdes e pancreas, em decorréncia de um
processo obstrutivo na qual é causado pelo aumento da viscosidade do muco (BRASIL. 2022).

O gene causador responsavel pela FC foi localizado no braco longo do cromossomo 7
(locus 7931). Estudos mostram variacbes da funcdo pulmonar de pacientes que sdo
portadores de FC com o mesmo genétipo, fazendo inclusdo de homozigotos DF508.
Heterozigotos compostos pela associacdao de DF508 e qualquer uma das mutagdes graves do
gene FC (tais delas G551D, G542X, R553X, W1282X, N1303K, 1717-1G-A E 621+1G-T) ndo
demonstraram alguma diferenga fenotipica significante dos homozigotos DF508. Alguns
pacientes portadores que sdo homozigotos ou heterozigotos para duas mutacdes sem sentido
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possuem doenga pulmonar leve, porém severo envolvimento pancreatico. Para explicacao
desse caso, uma hipdtese é que o fendtipo, no pulmao, possui a auséncia da proteina CFTR
gue deve ser menos prejudicial do que a proteina defeituosa (CABELLO, 2014).

3.1.5 Hiperplasia Adrenal Congénita

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é transmitida de forma autossGmica recessiva,
causada pela auséncia da 21-hidroxilase, caracterizada por deficiéncias enzimaticas na sintese
de esteroides adrenais. A auséncia de uma das cinco enzimas, pode promover a
hiperproducdo de andrégenos pela glandula adrenal, em mulheres (46, XX) podem apresentar
pseudo-hermafroditismo feminino gerando o engrossamento da voz pelo processo de
virilizacdo (masculinizacdo) e em homens terdo a puberdade precoce (NEVES et al., 2021).

O gene CYP21A2, fazendo parte do maior complexo de histocompatibilidade (MHC),
(anteriormente chamada de P450c21B, CYp21b ou CYP21) codifica 21-hidroxilase, uma enzima
do citocromo P450 tipo Il de 495 aminoacidos. O gene CYP21A2 e seu pseudogene duplicado
(CYP21A1P), sendo um subproduto ndo funcional do gene que foi formado a partir da pressao
seletiva durante a evolucao, ficam localizados em 30 kb de distancia na regido de classe Ill do
antigeno leucocitario humano (HLA) no locus de histocompatibilidade principal (MHC) no
braco curto do cromossomo 5 (6p21.3). O gene CYP21A1P estd inativo devido a presenca de
aproximadamente 11 mutacOes deletérias em sua regido de codificacdo (SHMOUNI et al.
2019).

3.7 Deficiéncia de Biotinidase

A Deficiéncia de Biotinidase (DBT) é uma doenca metabdlica hereditaria na qual o
individuo afetado terd um defeito no metabolismo da biotina, herdada de forma autossomica
recessiva, sendo de expressdao fenotipica variada. Possui a deplecdo da biotina enddgena
devido a incapacidade do organismo em fazer sua reciclagem ou usar a biotina ligada a
proteina adquirida através da dieta, sendo assim, originando deficiéncia multipla de
carboxilases (DMC) sendo na forma juvenil ou tardia (BRASIL, 2016).

A biotina é uma vitamina do complexo B, hidrossoluvel, sendo essencial para a
nutricdo do ser humano, importante para a gliconeogénese, sintese de acidos graxos e
catabolismo de varios aminoacidos de cadeia ramificada. A biotinidase (biotin-amido-
hidrolase) é enzima fundamental no ciclo da biotina (LARA et al., 2014).

O gene da biotinidase estd determinado e o gene humano da biotinidase (BTD:609019)
consiste em quatro éxons. Sendo assim, estd mapeado no braco curto do cromossomo 3
(3p25). Seu DNA complementar que decifra a biotinidase sérica humana normal ja foi clonado
e codificado. Sdo reconhecidas cerca de 140 mutagdes patogénicas associadas a DPB. Sendo a
sua maioria em individuos com DPaB tem a mutagao c.1330G>C (p.D444H) em um dos alelos,
em combinac¢do com a segunda mutacao para DPB no outro alelo. Sua mutagdo sozinha causa
cercade 48 a 52% da perda da atividade da enzima aberrante daquele alelo (LARA et al., 2014).

3.2 PRINCIPAIS DOENCAS RASTREADAS PELO TESTE DO PEZINHO
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A investigacdo genética pré-natal tem como finalidade a detecg¢do, ainda no utero, de
doencas que, de outra forma somente seriam diagnosticadas apds o nascimento, servindo
como contribuicdo para esclarecimento etiolégico de malformagdes fetais detectadas. As
anomalias cromoss6micas sao muito frequentes nos seres humanos, com responsabilidade de
50% dos abortamentos espontaneos, em torno de 6% dos casos de anomalias congénitas,
sendo assim. no quadro 2, serao feitas as descri¢des das doencas e logo em seguida como sera
sua deficiéncia bioldgica e sera feita as caracteristicas mais comuns de cada doencga. (BATISTA,
2012).

Quadro 2 — Doenga genéticas associadas ao teste do pezinho e suas principais sintomatologias e descri¢ao
genética.

Doenca

Deficiéncia genética

Caracterizagao

Fenilcetonuria

Autossbmica recessivas
heterozigotos

Atraso global do desenvolvimento
neuropsicomotor, odor
caracteristico na urina

Hipotireoidismo Congénito

AutossOmica recessiva dominante

Hipotonia muscular, cianose,
ictericia prolongada, bradicardia

Fibrose Cistica

Autoss6mica recessivas
heterozigotos ou homozigotos

Pulm3o e pancreas, aumento da
viscosidade do muco

Anemia Falciforme

Heranca hereditaria

Irritabilidade, febre, dactilite,
infeccOes e esplenomegalia

Deficiéncia de Biotinidase

AutossOmica recessiva

Disturbios neuroldgicos, crises
epiléticas, hipotonia e
microcefalia

Hiperplasia Adrenal Congénita

AutossOmica recessiva

Pseudo-hermafroditismo feminino
e pubarca precoce masculino

Toxoplasmose Congénita

Autossbmica recessiva

Crises epiléticas, deficiéncia
auditiva, disturbios visuais.

Fonte: Adaptado de Brasil (2016).

3.2.1 Fenilcetonuria e seus mecanismo genéticos

A fenilcetonuria, tem o nome derivado do metabdlito excretado na urina dos
pacientes, o fenilpiruvato, que confere um odor caracteristico (cheiro de urina de rato). Nos
primeiros trés meses de vida pode ser percebido um odor corporal de mofo, devido ao
aumento do acido fenilacético. (TOURYAN; SIDBURY, 1978; WILLIAMS; MAMOTTE; BURNETT,
2008). Seu inicio é através da hiperfenilalaninemia (HFA) que é a concentra¢cdo aumentada de
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fenilalanina (FAL) no sangue na qual ird se caracterizar um processo patoldgico mais frequente
no grupo de erros inatos do metabolismo, constitui-se de uma desordem primaria do sistema
de hidroxilagdao elevados dos niveis de fenilalanina (Phe) no sangue. A HFA é em decorréncia
de uma deficiéncia parcial ou total da enzima fenilalanina-hidroxilase (FAH) que promove, no
figado, a hidroxilagdo da FAL que sera convertida em tirosina (TIR). Com essa deficiéncia, na
sua caracteristica mais grave, recebe o nome de fenilcetonuria classica (FNC) (VILARINHO et
al., 2006) (SCRIVER; KAUFMAN, 2001).

O gene codificante da enzima fenilalanina-hidroxilase localizado no cromossoma
12g22-q24.1 foi identificado por Woo, nos anos 80 (WOO et al., 1983). Em 1985, Kwok e
colaboradores isolaram e clonaram o DNAc da FAH humana (KWOK et al., 1985) e, na década
de 90, Konecki obteve a sequéncia gendmica completa do gene codificante da enzima
fenilalanina-hidroxilase. Com isso, fazendo o isolamento da FAH, ampliou o conhecimento e a
compreensdo da funcdo desta enzima quanto a relagdo mutacdo/atividade. Devido a
clonagem foi possivel fazer a identificacdo das primeiras mutacdes. Entretanto, este nimero
tem se multiplicado desde entdo, sendo conhecidas, atualmente, cerca de 528 mutacgdes,
através disso, devido a variabilidade génica das mutacdes no gene da FAL, sdo obtidos varios
graus de severidade das HFA que, para o seu desenvolvimento, vem sendo necessaria a
utilizacdo de novas terapias génicas, que estdo em estudos ainda (KONECKI et al., 1992;
SCRIVER; KAUFMAN, 2001; BICKEL, 1987; SCHMIDT et al., 1987; GUTTLER; GULDBERG, 1994;
VILARINHO et al., 2006; PHOMMARINH; SCRIVER, 2007).

A FAL contém uma sequéncia nucleotidica conhecida de 90Kb. Contém 13 éxons que
codificam um RNAm de 2,4Kb e uma complexa regido de elementos regulatérios. Sendo assim,
é considerado um gene rico em marcadores intragénicos polimdrficos, com inclusdo de
fragmentos de restricdo bialélicas ao longo da sequéncia e em alelos de nucleotideos isolados.
Estas mutac¢Oes podem ocorrer por delecdes de parte do gene, insercdes de bases adicionais,
mutagles missense na qual ira alterar a fungdo de um aminodcido na proteina, defeitos no
processo de splicing nos quais a remocdo dos introns (LIDKSY et al., 1984; ERLANDSEN;
RAYMOND; STEVENS, 1999; ERLANDSEN et al., 2003; PHOMMARINH; SCRIVER, 2007).

A reacdo de hidroxilacdo da FAL a TIR (tirosina) se encontra deficiente ou ausente nos
pacientes fenilcetonuricos e consequentemente, a concentragao plasmatica de FAL aumenta
e os niveis de TIR diminuem. Todavia, para catabolizar as elevadas concentra¢cdes de FAL
sérica, vias metabdlicas alternativas sdo ativadas e os produtos desta degradacdo (acido
fenilpiravico e fenilacético) irdo passar a ter concentragdes significantes na urina. Sendo
produtos desta degradacdo: acido fenilpirdvico e fenilacético. Com isso, vem sendo estimado
gue com a auséncia de tratamento, um paciente ird perder cerca de 50 pontos no coeficiente
de inteligéncia durante o seu primeiro ano de vida. Toda via, a deficiéncia de pigmentacdo de
pele e cabelos causadas pela deficiéncia de tirosina e inibicao da hidroxilagdo pela tirosinase.
Pela deficiéncia da tirosina e do triptofano, ocorre a deplecdo de neurotransmissores:
catecolaminas e serotonina. Isso leva a reducdo da sintese de proteinas que promovem a
deterioracdo da mielina (HOEKSMA et al., 2009).

A terapia génica para a FNC, na qual esta ainda em fase experimental, oferece grande
expectativa para um tratamento futuro, sendo de uma técnica que atua modificando a
expressdo de genes individuais ou corrigindo anormais, com a sua administracdo de acido
desoxirribonucleico (DNA). Para essa terapia existem 3 diferentes métodos: substituicdo,
correcdao e aumento de genes. Na substituicdo o gene mutado é removido e substituido por
um gene normal. Na correcdo, apenas a zona afetada do gene mutado é corrigida. E aumento
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de genes, ocorre a introdugao de material genético estranho a célula possuindo como fungao
a recuperagdo do gene mutado (DING; HARDING; THONY, 2003; BLAU et al., 2005).

3.2.2 Hipotireoidismo Congénito e seus mecanismo genéticos

O HC se dd por um padrdo de heranga autossémica recessiva, na qual o RN precisa
herdar as duas cépias do gene alterado dos pais, uma da mae e a outra do pai, possui casos
de heranga autossdmica dominante, na qual apenas uma cépia do gene alterado é suficiente
para causar a doenca. E classificado em primario, secunddrio e terciario. Na etapa primaria é
guando apresenta uma falha na glandula tireoide, a secunddria ird ocorrer a deficiéncia do
hormonio estimulador da tireoide (TSH) hipofisario e a tercidria quando apresenta deficiéncia
do hormoénio liberador da tireotrofina (TRH) hipotalamico, caso o RN ndo seja tratado
corretamente, podera apresentar varios quadros clinicos, dentre eles, hipotonia muscular,
dificuldades respiratdrias, cianose, ictericia prolongada, constipacdo, bradicardia, anemia,
entre outros (BRASIL, 2016).

A tireoide sendo conhecida por ser a primeira glandula enddcrina evidenciando o seu
surgimento durante o desenvolvimento embriondrio. Com isso, sua organogénese vai ser
considerada como inicio a partir do espessamento endodérmico (diverticulo tiredideo)
mediano no assoalho da faringe primitiva. O mesmo diverticulo possui uma caracteristica de
movimentacdo caudalmente que apds isso se posicionard em situacao cervical final por volta
da sétima semana de gestacdo. As células foliculares, que sdo denominada como responsaveis
pela biossintese hormonal, derivam quase exclusivamente do primérdio tiredideo. Ird
apresentar sua diferenciacdo logo apds quando comecar a sua migracao de 6érgdo se der por
completa. (KNOBEL, et al., 2001).

Contudo, fazem com a discussdao que os fatores de transcricdo FOXE1 (forkhead box
E1), o NKX2 que pode ser conhecido como (TITF-1 e TTF1) e PAX-8, sdo indispensaveis para
evolugdo glandular, seja do ponto de vista migratério, como proliferativo. Estudos
demonstram que nas mutagdes nos dois alelos tém sido encontradas em casos raros
denominados de sindrome de Bamforth, cujo fendtipo é caracterizado por agenesia
tireoidiana e defeitos na formagao da linha média que incluem palato fendido. O gene TTF1
além das demais caracteristicas apresentada é também expresso no pulmao, no cérebro e na
hipofise anterior. O gene TTF2 estd envolvido no controle transcricional dos genes da
tireoglobulina (TG) e da tireoperoxidase (TPO) (BRUST, 2022).

O hipotireoidismo central vem sendo considerado, por sua vez, associado as mutacdes
nos fatores transcricionais hipofisarios (POUIF1, PROP1, LHX3, HESX1), possuindo de
caracteristica a sindrome de resisténcia periférica ao hormoénio tireoidiano, que seu
diagnéstico é considerado como uma doenca rara que juntamente com hipotireoidismo afetar
alguns tecidos e, frequentemente, estd possuindo associacdes as muta¢des autossémicas
dominantes no receptor beta (TRB) (PERONE, et al., 2004).

Na glandula adulta, o TTF1 vai ser caracterizado por um fator transcricional para o gene
da TG, da TPO e do receptor de TSH (rTSH). O seu gene, PAX-8, localizado no lécus 2g12q14
possui expressdo no diverticulo tiredideo, no cérebro e no rim. Entretanto na tireoide, esse
fator transcricional estard exercendo sua fun¢do no desenvolvimento glandular e na expressao
dos genes da TGP e da TPO. (PERONE, et al., 2004)
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Fazendo associagao com a agenesia tireoidiana descritas com alteragdes nos genes dos
fatores de transcricdo NKX2-1, FOXE1, PAX8 E HHEX e no gene do receptor de TSH possuem a
caracteristica pela doenca, todavia, acometeram nos defeitos hereditdrios da sintese
hormonal podem ser devidos a mutagdes nos genes NIS (natrium-iodide symporter), pendrina,
tireoglobulina (TG), peroxidase (TPO). Recentemente estudos comprovam que mutagdes no
gene THOX-2 tém sido descritas para defeitos na organificagdao (BRUST, 2022).

Com isso, as mutagdes vao descrever uma variabilidade nos achados bioquimicos, na
sintese do TSH (hormonio tireoestimulante), na sintese de T4 livre (tiroxina), na sintese de T3
total (triiodotironina) e nas caracteristicas fenotipicas entre os pacientes. Muta¢des em um
Unico alelo do gene do PAX-8 sdo suficientes para gerar o hipotireoidismo congénito (HC) em
humanos, mutacdes heterozigbticas nesse gene vém sendo descrita como hipoplasia da
glandula tireoide. O rTSH encontra-se localizado no cromossomo 14qg31. O receptor é
responsavel pela intermediacdo das a¢des do TSH no crescimento, no metabolismo e nas
funcdes celulares, sua caracteristica no objetivo final é a sintese e secre¢do hormonais. A
responsividade ao TSH biologicamente ativo pode estar prejudicada devido a alteracdes
moleculares no seu receptor, denominadas de resisténcia ao TSH. A total insensibilidade ao
TSH resultard em uma glandula tireoide hipoplasica, na sintese e na secre¢do reduzidas dos
hormonios tireoidianos. Contudo, considerando na resisténcia parcial, a concentracao de TSH
estd elevada, porém os niveis hormonais periféricos estdo normais, uma condicdo chamada
de hipertireotropinemia eutireoidiana. O HC causado por mutag¢des na subunidade 8 do TSH
é uma desordem genética rara com heranca autossémica recessiva. (PERONE, et al., 2004).

3.2.3 Doenga Falciforme e seus mecanismos genéticos

A doenca falciforme (DF) se trata de uma questdo de heranca paterna, ou seja, é
necessario triar os pais para identificar se ambos possuem ou ndo (BRASIL, 2014). Quando nao
tratada, pode submeter a vdrias sintomatologias, irritabilidade, febre moderada, anemia
hemolitica, dactilite, infec¢des e esplenomegalia. Possuindo o pico de morbimortalidade de 2
a 3 anos de vida, a maioria dos casos de morte sdao septicemia e choque, em decorréncia de
Streptococcus pneumoniae ou Haemophilus influenzae, também anemia profunda por
sequestro esplénico (BRASIL, 2016).

A DF deriva diretamente da anormalidade da hemoglobina S (HbS). As hemoglobinas
A (HbA) e fetal (HbF), mesmo em concentrac¢ées elevadas, ndo formam estruturas organizadas
dentro das hemacias, quer quando oxigenadas ou desoxigenadas. As moléculas de HbS, por
outro lado, quando desoxigenadas, organizam-se ao longo de polimeros de filamentos duplos,
gue, por sua vez se associam em feixes com um duplo filamento central rodeado de seis
filamentos duplos de polimeros. E possivel fazer o diagndstico de traco falciforme, em que é
necessario fazer o teste de falcizacdo (ZAGO et al., 2007).

O teste de falcizacdo tem condicionantes que o facilitam ou dificultam, a sua
identificacdo. Para que as moléculas de HbS se agreguem é necessario que, além de
desoxigenadas, estejam em elevada concentracdo, o que facilita sua associacdo. O CD36 é um
receptor glicoprotéico que se liga a varias proteinas da matriz extracelular, como a
trombospondina, que intermedia a ligacdo da célula com o endotélio. Todavia, com o antigeno
ativado (VLA-4) é um integrina que promove a interacdo entre célula-endotélio via ligacdao
direta com a VCAM-1, expressa no endotélio ou via fibronectina da matriz extracelular. O
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marcador CD49d corresponde a cadeia a4 dessa integrina. O CD47 é um glicoprotéico de
transmembrana que, em eritrdcitos, parece estar associada ao complexo Rh, servindo como
receptor da trombospondina (TSP), que faz a ligacao entre eritrdcito e endotélio, via receptor
de vitronectina (av B3), e facilita a quimiotaxia de leucdcitos. BCAM/LU (basal cell adhesion
molecule) é uma proteina produzida pelo gene do grupo sanguineo Lutheran que promove a
interacao entre célula-célula e célula-matriz extracelular (ZAGO et al., 2007).

A fosfatidilserina (PS) se liga ao receptor da vitronectina do endotélio via TSP. Os
neutroéfilos ativados expressam CD64, integrinas (aLpB2 e aM2), receptor da trombospondina
(CD36), moléculas de adesdo leucécito-endotélio (L-selectinas) e leucdcitos-plaquetas [ligante
da P-selectina (PSGL-1)], que favorecem a adesdo ao endotélio, recrutam plaquetas e outros
neutréfilos para o sitio de inflamagdo, além de secretam H202 que lesionam o endotélio
vascular. As plaquetas ativadas dos pacientes com doenca falciforme expressam maior
guantidade de P-selectina (CD62p), que favorece a ligacdo com o endotélio e com neutrdfilos
via PSGL-1 de av B3 (CD61), receptor de vitronectina.

A ativagdo plaquetdria também aumenta a afinidade da GP1b-IX-V pelo fator von
Willebrand e da GPllb-llla pelo fibrinogénio. As células endoteliais ativadas expressam
moléculas como VCAM-1 (vascular-cell adhesion molecule 1) e ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule 1), que facilitam a adesdo de células sanguineas ao endotélio (ZAGO et al., 2007).

4 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com condigdes maternas e neonatais que podem interferir no teste do
pezinho e, sendo assim sua investigacao, precoce é imprescindivel, para direcionar a¢des que
promovam a saude materno-infantil e consolidacdao da triagem neonatal nessa populagao,
fazendo com que o estudo genético torne uma ferramenta para diagndstico dessas doencgas.

O estudo genético esta em um processo de evolugcdao para deteccdo das doencas
identificadas no teste do pezinho, para isso é necessario o incentivo da terapia génica em
busca de definir uma melhor qualidade de vida para a crianga com o diagnéstico da doenca.

Além da participagao do profissional biomédico para a realizagdo dos exames
laboratoriais, a sua presenca para o estudo genético se faz importante para o diagndstico
precoce de doencas e auxiliam no melhor rastreio.

A fenilcetonuria realizada pelo sequenciamento génico da enzima fenilalanina-
hidroxilase, foi possivel fazer a identificacdo da relacdo da sua mutacgdo/atividade sendo capaz
de fornecer um tratamento para portadores dessa doenca. O hipotireoidismo congénito, com
a identificacdo dos genes de transcricdo NKX2-1, FOXE1, PAX8 e HHEX também no gene
receptor de TSH, foi possivel concluir que sdo responsaveis pelo ocasiomento da doenca, toda
via é possivel ocorrer mutacdes nos genes NIS, pendrina, TG e TPO, com esse rastreamento
génico é possivel iniciar um tratamento para que ndo ocorra problemas futuros. A doenca
falciforme, sendo ocasionada pelo CD36 que é um receptor glicoprotéico ligando varias
proteinas a matriz extracelular, que acometerd essa doenca.

Sabendo da importancia do teste do pezinho para o recém-nascido, a falta de
conhecimento das mdes é uma barreira, pois possuindo conhecimento prévio durante a
realizacdo do pré-natal sobre o teste, as maes poderdo propiciar para seus filhos uma chance
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de minimizar as sequelas destas doencas que deixam danos irreversiveis ao bebé sendo
possivel fazer uma prevengao para que esses danos ndao acometam.

E possivel avaliar que o atendimento de pré-natal vem melhorando ao decorrer do
passar do tempo, porém ainda falta muito para conseguirmos alcan¢ar um pré-natal
adequado conforme o PNTN. Diversas maternidades ja fazem a realiza¢ao do teste do pezinho
pos-parto, feito antes da alta hospitalar, se ndo for realizado apds isso é necessario a procura
de um Posto de Saude do municipio, em no maximo em 30 dias, tem que fazer o teste pois é
obrigatdrio em territério nacional, em algumas regiées nao é permitido fazer o registro do RN
no cartério sem a comprovacao da realizagdo do TP.
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