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INTRODUÇÃO
A triagem neonatal é um conjunto de avaliações realizadas em recém-nascidos para 
o diagnóstico de doenças graves que possuem tratamento1. A relevância da triagem 
neonatal está em conseguir identificar, em poucas semanas após o nascimento, os 
bebês em risco para certas doenças, antes da manifestação clínica de qualquer sinal 
e sintoma2. As doenças identificadas na triagem neonatal tendem a afetar conside-
ravelmente a saúde desses indivíduos, como nos casos em que há perdas cognitiva 
e motora, e em casos mais graves, a morte precoce3. Portanto, o quanto antes o 
diagnóstico for realizado, mais rápido podem ser iniciados os cuidados ao paciente 
e, com isso, maiores são as chances de a doença não progredir3.

Dessa forma, por permitir a identificação de doenças graves antes mesmo do apa-
recimento de qualquer manifestação clínica, a triagem neonatal tem potencial de 
impactar muito positivamente a qualidade de vida dos pacientes e de seus familia-
res2,3. O impacto socioeconômico da doença também é relevante. Há custos que 
envolvem tanto o orçamento doméstico, pois muitas vezes o familiar deixa de tra-
balhar para cuidar do indivíduo que tem a doença, como também para o sistema de 
saúde, relacionados ao diagnóstico, tratamento, cuidado e acompanhamento dos 
pacientes4.

É evidente o benefício social da triagem neonatal e seu potencial transformador 
do curso natural da doença5. Porém, assim como qualquer política pública, é um 
programa que envolve custos. Portanto, utilizar critérios validados para a avaliação 

financeira da triagem neonatal é um fator relevante que ajuda a equilibrar sustenta-
bilidade orçamentária e necessidades da população6.

Discute-se na literatura mundial a possibilidade de expansão do número de doen-
ças triadas em programas nacionais7–9. Dentre essas doenças, a atrofia muscular 
espinhal (AME) tem sido amplamente analisada e, recentemente, aprovada em 
programas de triagem neonatal de diversos países8,10–13. 

A AME é uma doença causada por alterações genéticas que afetam as células 
conhecidas como neurônios, que controlam os diversos músculos do corpo14,15. 

Seus sinais e sintomas se intensificam com o passar do tempo. A AME é, portanto, 
uma doença genética e neuromuscular progressiva que, de acordo com o tipo, leva 
a diferentes níveis de gravidade e comprometimento na vida do indivíduo14. 

Apesar de rara, tem impacto social e de saúde pública importante: é a maior 
causa genética de morte em crianças com menos de 2 anos de idade no mundo15 
e sua progressão afeta tanto as pessoas com a doença, quanto aqueles que a 
cercam, já que ações e tarefas simples como, se alimentar e até mesmo respirar, 
podem se tornar extremamente difíceis16,17. 

Na AME, quanto mais cedo o paciente for diagnosticado e tratado, melhor 
pode ser sua qualidade e perspectiva de vida. Estudos clínicos mostram que o 
tratamento, especialmente quando realizado antes do aparecimento dos sinais 
e sintomas, reduz drasticamente a progressão da doença, a ponto de o paciente 
nem manifestar algumas características clínicas da doença18. 
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O QUE VOU 
ENCONTRAR NESTE 
POLICY PAPER?

Você pode entender quais foram os critérios utilizados para a construção 
do policy paper, desenvolvido a partir de uma busca abrangente na literatura 
científica com o objetivo de obter informações sobre triagem neonatal e AME.

A DESCRIÇÃO DO MÉTODO REALIZADO PARA O 
DESENVOLVIMENTO DESTE MATERIAL EDUCATIVO

Você vai encontrar informações sobre o primeiro método analítico que 
proporcionou o desenvolvimento da triagem neonatal e como foi o início 
da triagem neonatal como política pública no Brasil

O CONTEXTO HISTÓRICO DA TRIAGEM NEONATAL

Esta seção explica tanto sobre a triagem neonatal inserida no contexto 
federal no PNTN, como em outras esferas, públicas e privadas.

A TRIAGEM NEONATAL NO BRASIL

Entretanto, a AME não faz parte da triagem neonatal no Brasil e, como fator agra-
vante, ainda nos deparamos com um longo período entre a manifestação clínica da 
AME e seu diagnóstico, o que tende a impactar o início precoce do cuidado que o 
paciente necessita. 

Neste policy paper, vamos discutir os critérios internacionais recomendados pela 
Organização Mundial de Saúde para a incorporação de uma doença à programas 
nacionais de triagem neonatal, bem como as características da triagem neonatal 
nacional e de outros países, além da tendência mundial de ampliação do número 
de exames6. Dentre as características da triagem neonatal no Brasil, será abordada 
a triagem neonatal no âmbito tanto privado quanto público, seja em escala federal 
com o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e suas particularidades 
em esfera estadual, como diferenças em relação ao setor privado. E, ao final, uma 
reflexão sobre o potencial impacto da triagem neonatal no contexto da AME, da-
das as necessidades médica e social não atendidas.

Portanto, este policy paper tem como objetivo realizar a discussão em profundidade 
sobre a triagem neonatal na perspectiva global e brasileira, avaliar os aspectos que 
impactam a inclusão da AME no PNTN e o papel de todos os envolvidos para que 
a triagem em AME se torne uma realidade no Brasil. 
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Uma discussão sobre os custos da triagem neonatal e os custos envolvidos 
no tratamento e acompanhamento de pacientes não tratados com AME.

ANÁLISE FINANCEIRA

Os principais pontos abordados no material, incluindo as análises, achados 
da revisão e a relevância da política de triagem neonatal para a AME.

CONCLUSÃO

Recomendações sobre a potencial implantação do diagnóstico de AME 
na política de triagem neonatal brasileira.

DISCUSSÃO SOBRE A POLÍTICA PÚBLICA PARA O BRASIL

Como é a triagem neonatal em diversos países, quais países fazem a triagem 
neonatal para AME e o impacto em qualidade de vida dos pacientes.

ANÁLISE DAS EXPERIÊNCIAS INTERNACIONAIS 
SOBRE TRIAGEM NEONATAL E AME

MÉTODO
Foi realizada revisão bibliográfica 
baseada em artigos científicos, 
políticas públicas e consensos 
de abrangência mundial sobre os 
diferentes tipos de AME. Foram 
consultadas as bases Medline (via 
PubMed), BVSalud, Embase e 
Biblioteca Cochrane em agos-
to de 2020. Foi utilizado uma 
estratégia de pesquisa ampla 
para maximizar a sensibilidade. 
Os principais termos incluíram 
“newborn”, “screening” e “spinal 
muscular atrophy”, considerando 
o período de dez anos.

A REVISÃO INCLUIU ARTIGOS QUE

FORAM EXCLUÍDOS ESTUDOS 

i. Avaliaram programas de saúde pública de 
triagem neonatal

ii. Avaliaram programas privados de triagem 
neonatal

iii. Foram publicados em inglês ou português
iv. Foram publicados após 01 de janeiro de 2010

i. In vitro, pré-clínicos e intervencionais
iv. Que estavam disponíveis apenas como 

resumos ou pôsteres
v. Foram publicados em outros idiomas, 

exceto inglês e português

Como forma de complementar os achados em literatura com o que se conhece 
atualmente sobre triagem neonatal e AME, especialmente no contexto brasileiro, 
o conteúdo deste policy paper foi discutido e validado por profissionais especialistas 
da área por meio de um advisory board. 

Diversas explicações sobre a AME, desde o que é a doença, porque ela 
acontece, suas características clínicas e sua relevância na sociedade, além 
de como é o diagnóstico e os benefícios de um diagnóstico precoce.

INFORMAÇÕES SOBRE AME
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CONTEXTO 
HISTÓRICO DA 
TRIAGEM NEONATAL

1960

1976
1980
1990

2001

Na década de 1960, Guthrie desenvolveu um teste simples para detectar 
hiperfenilalaninemia (presença em excesso do aminoácido fenilalanina) em 
grandes populações, tornando a fenilcetonúria a primeira doença a compor 
a triagem neonatal19. Dessa forma, a identificação de uma doença se tornou 
possível pela quantificação de uma deficiência enzimática previamente ao 
aparecimento de sua manifestação clínica. Com isso, a identificação e o 
tratamento precoces da fenilcetonúria auxiliaram na redução da progressão 
natural da doença, o que inclui, neste caso, a deficiência intelectual20. 

No Brasil, a triagem neonatal teve início em 1976 com a triagem de 
fenilcetonúria 

E em 1980 para hipotireoidismo congênito pela Associação dos Pais 
e Amigos dos Excepcionais (APAE) (atual Instituto Jô Clemente) no 
Estado de São Paulo21. 

Em 2001, o Ministério da Saúde do Brasil implementou como medida de 
saúde pública o PNTN, permitindo a que a triagem neonatal fosse inserida 
em um contexto que envolve não apenas o exame em si, mas toda a cascata 
de cuidado ao paciente, incluindo triagem, acompanhamento, diagnóstico, 
gestão, avaliação e educação23–25.

Em seguida, a triagem neonatal tornou-se obrigatória por lei para o 
diagnóstico precoce de hipotireoidismo congênito e fenilcetonúria, de 
forma gratuita no sistema público de saúde em 199022.

A cobertura obrigatória de doenças varia consideravelmente entre os países, con-
forme as características geográficas, econômicas, políticas, demográficas e epide-
miológicas2,26. 

NO BRASIL, O PNTN INCLUI SEIS DOENÇAS OBRIGATÓRIAS PARA 
O POPULARMENTE DENOMINADO “TESTE DO PEZINHO”:

Além do PNTN na rede pública de saúde, existe à disposição na rede privada a 
possibilidade de aumentar o número de doenças triadas, conhecidas como triagens 
ampliada e expandida, que serão discutidas na seção seguinte32. 

OS PROGRAMAS 
INTERNACIONAIS 
DE TRIAGEM 
NEONATAL 
COM MAIOR 
ABRANGÊNCIA 
NO NÚMERO DE 
DOENÇAS TRIADAS 
ESTÃO NOS

Estados Unidos

Canadá

Suécia

Holanda

Áustria

Bélgica

Espanha 27,28 15
10

13
12
12

32
5 a 30

• Hipotireoidismo congênito
• Fenilcetonúria
• Hemoglobinopatias

• Fibrose cística
• Hiperplasia adrenal congênita
• Deficiência da biotinidase3,29–31
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A TRIAGEM 
NEONATAL 
NO BRASIL
No Brasil, a triagem neonatal é composta por pelo menos quatro testes: 

OS TESTES DO

Cada um desses testes possui diferentes metodologias e finalidades, sempre 
buscando a detecção, por via clínica ou laboratorial, de alterações no recém-
-nascido. Neste policy paper, vamos discutir a triagem neonatal no contexto do 
“teste do pezinho”. 

pezinho olhinho orelhinha coraçãozinho linguinha23–25

5.1 O PNTN E SUA 
ESTRUTURA

O atual programa de triagem neonatal brasileiro, conhecido como PNTN faz parte 
do Sistema Único de Saúde (SUS). Apesar do PNTN ter sido criado pelo Ministério 
da Saúde em 2001, a triagem neonatal chegou ao Brasil em 1976 e já era obrigató-
ria por lei desde 199022. A missão do PNTN é “promover, implantar e implementar 
ações visando o acesso universal, integral e equânime, com foco na prevenção, na 
intervenção precoce e no acompanhamento permanente das pessoas com as do-
enças incluídas no Programa”33.

Em outras palavras, o PNTN consiste não apenas do exame laboratorial “teste do 
pezinho”, mas de toda uma integração de cuidado ao paciente, seguindo a tríade23–25: 

Além de ser porta de entrada preferencial no sistema de saúde, 
a atenção primária (também conhecida como atenção básica) 
possui diversas atividades, incluindo a coleta e atendimento de 
triagem neonatal quando a mesma não é realizada no local de 
nascimento da criança. Tanto a atenção primária à saúde quanto 
a atenção especializada fornecem atendimento e suporte ao 
paciente e familiares que obtêm resultado positivo para as 
doenças triadas no teste do pezinho.

ATENÇÃO 
PRIMÁRIA
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OUTRA TRÍADE FUNDAMENTAL NO PNTN DESCREVE OS OBJETIVOS DO PROGRAMA: 

Compreende um conjunto de ações e serviços de saúde 
realizados em ambiente ambulatorial por profissionais 
especializados para o cuidado em média e alta 
complexidades, incluindo especialidades importantes para 
o paciente positivo na triagem neonatal, como a genética 
clínica e terapia nutricional, entre outros.

Faz a distribuição do cartão coleta, bem como a análise 
da amostra e liberação do laudo com o resultado do 
exame. O local em que a coleta foi realizada (os postos 
de coleta) recebe o laudo e é responsável pela entrega 
do resultado às famílias.

busca promover a 
detecção de doenças 
genéticas e/ou 
congênitas em fase 
pré-sintomática em 
recém-nascidos

busca a agilidade na 
informação para permitir 
a intervenção clínica 
em tempo oportuno 
envolvendo as três esferas
(atenção primária à saúde, 
atenção especializada e 
laboratório especializado)

é o grande foco da 
atenção primária à saúde 
e atenção especializada, 
pois tem como objetivo 
“proporcionar tratamento 
adequado aos pacientes 
detectados, diminuindo a 
morbimortalidade”33

ATENÇÃO 
ESPECIALIZADA

LABORATÓRIO 
ESPECIALIZADO

PILAR 
LABORATORIAL

PILAR 
INFORMACIONAL

PILAR 
ASSISTENCIAL

As seis doenças incluídas no PNTN e seus respectivos anos de entrada no 
programa estão descritas na Tabela 1. 

Estima-se que 80% da população seja exclusivamente dependente do SUS para 
assistência à saúde, segundo a Pesquisa Nacional de Saúde35,36. No âmbito da tria-
gem neonatal, dados do Ministério da Saúde mostram que, desde 2005, mais de 
80% da população é coberta pelo PNTN37. Entretanto, estima-se que a cobertura 
de 2019 tenha reduzido para 77,5% (2,2 milhões) de recém-nascidos triados, uma 
queda de 7,5% em relação a 2018 (com 2,4 milhões de triados). A Tabela 2 traz a 
comparação dos indicadores PNTN dos anos de 2018 e 2019. 

Tabela 1.
Ano de 
incorporação de 
doenças triadas no 
Programa Nacional 
de Triagem 
Neonatal (PNTN)

Adaptado de: Ministério da Saúde 34

Potaria Fase Doenças triadas Ano da 
universalização

 
GM/MS Nº 822 
DE 06/06/2001

I Hipotireoidismo Congênito | 
Fenilcetonúria 2006

II Hemoglobinopatias 2013

III Fibrose Cística 2013

GM/MS Nº 2.829 
DE 14/12/2012 IV Hiperplasia Adrenal Congênita | 

Deficiência da Biotinidase 2014
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A cobertura do programa é um desafio no Brasil. Em São Paulo, há três grandes 
laboratórios que cobrem 98% da população do estado nos sistemas público e priva-
do. Em outros estados, a média fica em torno de 75% na rede pública, sendo difícil 
estipular a porcentagem de cobertura pela rede privada, pois, apesar do programa 
nacional descrever que os serviços privados devem comunicar o sistema público 
da coleta, isso não necessariamente ocorre na prática. Além disso, fatores como a 
ausência de responsabilidade de busca ativa e de convocação de pacientes na rede 
privada, bem como a falta de solicitação do resultado da triagem pelo pediatra38, 
prejudicam o relato da informação acerca dos pacientes triados e seus resultados, 
dificultando as estimativas precisas de cobertura e efetividade do programa. De 
qualquer modo, com a melhora na cobertura, mais pessoas realizarão a triagem 
neonatal, o que pode indicar um melhor acesso a intervenções precoces em casos 
positivos, favorecendo o paciente e seus familiares. 

Tabela 2.
Indicadores do 
PNTN em 2018 
e 2019

CgSH-PNTN/DAET/SAES/MS - Relatório Anual de Dados do PNTN

Indicador 2018 2019 Comparação de 2019 
com relação a 2018

SERVIÇO DE 
REFERÊNCIA EM 
TRIAGEM NEONATAL

30 29

POSTOS DE COLETA 
NA ATENÇÃO BÁSICA 24,3 mil 27,2 mil

COLETA EM ATÉ 05 
DIAS DE VIDA 58,25% 59,93%

COBERTURA 2,4 milhões 
(83,8%)

2,2 milhões 
(77,5%)

Há de se destacar que o programa de triagem neonatal é muito mais do que o 
laboratório e a simples realização do teste: o sucesso do programa depende da es-
truturação da rede do país como um todo. É necessário garantir todo o fluxo, como 
coleta e transporte da amostra, convocação e deslocamento de pacientes, reali-
zação do teste diagnóstico confirmatório, e o atendimento na ponta. No Brasil, o 
PNTN ainda precisa ser aprimorado do ponto de vista logístico; no entanto, isso 
não deveria impedir que um maior número de doenças seja incorporado ao progra-
ma, gerando benefício à população.

Os Serviços de Referência em Triagem Neonatal (SRTN) são a base da estrutura 
do PNTN, pois organizam a rede Estadual, fazendo o intermédio entre os labora-
tórios de coleta e as Secretarias Estaduais e Municipais de Saúde, além de estabe-
lecerem vínculo com a rede de assistência hospitalar complementar. Cada estado 
conta com pelo menos um SRTN que também são responsáveis pelos laboratórios 
especializados e ambulatórios multidisciplinares, os quais realizam atendimento e 
seguimento dos pacientes triados25. 

Os pontos de coleta, também chamados de unidades de coleta, geralmente são 
postos de atenção primária à saúde, mas podem também incluir maternidades, ca-
sas de parto ou comunidades indígenas. Esses locais são responsáveis não apenas 
pela coleta, mas também pela documentação e disponibilização das informações 
relacionadas ao tema. 

5.2 PNTN: DA COLETA 
AO LAUDO
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O período de coleta pode variar entre os países e as técnicas utilizadas em labora-
tório. No Brasil, recomenda-se que a coleta da primeira amostra seja entre o 3º e o 
5º dia de vida do bebê25. No entanto, 19,82% das coletas foram realizadas em o 6º 
e o 8º dia em 2019 e 1,67% após 30 dias, segundo o Relatório Anual de Dados do 
PNTN de 201939. 

As amostras de sangue de recém-nascidos são coletadas em um papel-filtro es-
pecífico para a realização do exame. Estados que possuem barreiras geográficas 
são favorecidos pelos correios e convênios com laboratórios, uma vez que o papel 
filtro contendo sangue seco não é considerado material biológico, portanto pode 
ser transportado pelos correios25. 

A metodologia laboratorial dos testes varia conforme as doenças, podendo ser utili-
zada a colorimetria ou fluorimetria para quantificação de atividade enzimática, imu-
nofluorimetria por tempo resolvido, umelisa, elisa ou outras técnicas desenvolvidas 
com eficiência e efetividade comprovada para triagem neonatal e aprovadas pela 
ANVISA40,41. Nos casos de resultados alterados, a família é notificada e solicitada a 
presença para um exame confirmatório e uma consulta especializada25. Em 2019, 
de acordo com o Relatório Anual de Dados do PNTN, 0,14% dos exames realiza-
dos demonstraram alterações, o que corresponde a 3,2 mil recém-nascidos.

5.3 TRIAGEM NEONATAL 
ALÉM DO PNTN

Além das seis doenças triadas na rede pública de saúde, também é possível reali-
zar uma triagem neonatal ampliada pela rede privada, em laboratórios particulares, 
hospitais particulares ou instituições credenciadas pelo Ministério da Saúde como 
Serviços de Referência em Triagem Neonatal. A nomenclatura pode variar confor-
me o número de doenças triadas e de acordo com o laboratório particular, como 
por exemplo, ampliada, expandida, completo, mais, super, agama, master ou plus. A 
quantidade pode variar a partir de doze até mais de 100 doenças triadas. Uma das 
principais técnicas utilizadas nos testes ampliado é a espectrometria de massa em 
tandem (MS/MS), que permitiu a expansão de triagem para diversas doenças me-
tabólicas29,32. É importante destacar que esses testes do pezinho ampliados ainda 
não incluem a triagem para AME. A triagem ampliada, conforme entendida hoje, 
é geralmente realizada pela espectrometria de massa em tandem (MS/MS), en-
quanto o exame para AME é realizado geralmente por variações da técnica PCR, 
como RT-PCR e qPCR42. Essas questões técnicas são importantes para discutir a 
ampliação na rede de triagem neonatal. 

O Distrito Federal é a única unidade da federação que oferece o teste do pezinho 
ampliado. Inicialmente, a unidade federativa ampliou para dez doenças triadas, com 
a promulgação da lei Distrital nº 4.190, de 6 de agosto de 2008. Atualmente, são 
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mais de 30 doenças no total (lei nº 6.382, de 24 de setembro de 2019). Além 
das seis já cobertas pelo PNTN (Tabela 1), também estão incluídas a galactosemia, 
a deficiência de g6PD, toxoplasmose congênita e outras 21 doenças relacionadas 
aos erros inatos do metabolismo. Outros estados também já estão realizando testes 
para a implantação do teste do pezinho ampliado, como São Paulo, Rio de Janeiro, 
Minas gerais, goiás, Paraíba e Rio grande do Sul.

Tem-se estudado a ampliação do “teste do pezinho” para a detecção de outras do-
enças, como AME, toxoplasmose congênita, distrofia muscular de Duchenne, en-
tre outras43,44. Como exemplo, em Porto Alegre, dos 21.800 pacientes triados para 
aminoacidopatias ou acidemias orgânicas, 375 foram diagnosticados e prontamen-
te submetidos aos tratamentos disponíveis, com evidente redução da mortalidade 
e morbidade45. A possibilidade de incorporar exames ao PNTN poderia garantir 
acesso fácil e equânime a essa iniciativa de prevenção de saúde, uma vez que a 
maioria dos brasileiros dependerem exclusivamente da rede pública35,36. Mesmo na 
rede privada, muitos convênios médicos não cobrem a triagem neonatal, aumen-
tando ainda mais o número de pessoas dependentes do sistema público para sua 
realização.

Um dos pontos que torna a AME uma candidata viável para a triagem neonatal 
é sua origem genética. Sua causa está na deleção ou outras mutações no gene 
sobrevivência do neurônio motor (do inglês, survival motor neuron – SMN1), locali-
zado no cromossomo 5q, que levam à deficiência na produção da proteína SMN46. 

Uma doença que tem sido alvo de inclusão recente nos 
programas de triagem neonatal em alguns países é a AME: 

UMA DOENÇA

PARA REFLETIR 
SOBRE A AME 
NO CONTEXTO DA TRIAGEM 
NEONATAL, É IMPORTANTE ENTENDÊ-LA  

genética neuromuscular progressiva rara
e de 

manifestação 
clínica variável14,15

6.1 AME - UMA DOENÇA 
GENÉTICA E PROGRESSIVA
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Por afetarem os neurônios motores da medula espinhal e do tronco cerebral, ações 
que envolvem a musculatura podem estar prejudicadas no paciente com AME, 
como se sentar, andar, manter a cabeça ereta, se alimentar e respirar 47,48. Com o 
tempo, os músculos se degeneram, se tornando fracos e atrofiando, e perdendo a 
sua função48. 

A diferença entre os pacientes está no grau de gravidade da doença e início de 
manifestação de seus sinais e sintomas. O principal fator que contribui para essa 
variabilidade é o nível de proteína SMN produzido por um segundo gene, SMN2. 
Os diferentes tipos da AME são caracterizados clinicamente em 0, 1, 2, 3 e 4, de 
acordo com a idade de aparecimento dos primeiros sintomas e a capacidade mo-
tora máxima do paciente. A doença pode variar desde sintomas leves de fraqueza 
até casos graves, com morte na primeira infância49–51.

No tipo 0, os sinais aparecem ainda durante a 
gestação, com diminuição de movimentos fetais. 
Esses bebês costumam apresentar asfixia e 
fraqueza grave logo ao nascimento e, em geral, 
não sobrevivem além do primeiro mês52.

Corresponde 
a cerca de 

Representa

Têm início 
dos sintomas 
após os 

o número de casos 
corresponde a 

60% 

29% 

0 a 6 meses

7 a 18 meses

18 meses

dos casos 
de AME

do total 
de casos 
incidentes

e na idade adulta, 
respectivamente

meses e 
expectativa 
de vida abaixo 
dos dois anos

meses e apresenta 
expectativa de 
vida entre dois e 
18 anos

respectivamente

Com idade 
de início de

Tem início dos 
sintomas perto dos

Esses pacientes nunca chegam 
a se sentar e possuem um 
comprometimento respiratório 
grave, sendo dependentes de 
suporte ventilatório15,53. 

Esses pacientes se sentam, porém 
não conseguem andar. Além disso, 
possuem deformidades ortopédicas, 
principalmente escoliose; apresentam 
comprometimento respiratório, mas 
não tão grave como no tipo 154–56. 

Pacientes do tipo 3 conseguem 
andar, porém perdem essa capacidade 
conforme progressão da doença. 

No tipo 4, os pacientes apresentam 
fraqueza nos membros inferiores, com 
comprometimento motor, nutricional 
e respiratório54–56. 

com a expectativa de vida 
semelhante da população sem a 
doença; para AME tipo 3 e 4,

TIPO 0

TIPO 1

AME TIPO 2

AME TIPO 3 E TIPO 4

13 e 5%
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Pelas características da doença, a AME gera um impacto direto na qualidade de 
vida e bem-estar de pacientes, cuidadores e familiares que convivem com a do-
ença, limitação de mobilidade, incapacidade de realizar atividades de autocuidado 
e outras atividades cotidianas, dor/desconforto e ansiedade/depressão16,57. Muitos 
pacientes com AME perdem a sua independência pessoal e tornando-se depen-
dentes de familiares e cuidadores, para se alimentar, tomar banho, se transferir da 
cama à cadeira de rodas e utilizar o banheiro14,16,57. Os aspectos psicológico, emo-
cional e estigma social também impactam a qualidade de vida do paciente com 
AME, que muitas vezes se depara com limitações para se relacionar, trabalhar e 
ter atividades em sociedade16,57,58. A AME traz também impactos econômicos para 
pacientes e familiares, que serão discutidos na seção “Proposta de Política Pública 
para o Brasil”.

O diagnóstico de AME pode acontecer em pacientes sintomáticos, quando já de-
senvolveram algum sintoma da AME, ou em pacientes pré-sintomáticos, nos quais 
ainda não existem sinais ou sintomas da doença. geralmente, o diagnóstico do pa-
ciente sintomático ocorre por uma suspeita clínica, enquanto os pré-sintomáticos 
podem ocorrer por uma investigação devido a presença da doença na família (his-
tórico familiar) ou pela triagem neonatal, nos países que a realizam14. 

O diagnóstico pré-natal possibilita que intervenções – tanto farmacológicas quan-
to não farmacológicas – sejam realizadas antes da manifestação de sintomas, me-

6.2 DIAGNÓSTICO 
(SINTOMÁTICO E PRÉ-SINTOMÁTICO)

lhorando o prognóstico59. Dada a característica degenerativa da doença, essas in-
tervenções podem evitar que ocorra a disfunção e morte de neurônios motores 
inferiores, possibilitando um futuro melhor ao paciente47. O atraso no diagnóstico 
evita que sejam tomadas ações corretas para o cuidado do paciente com AME. 
Além disso, a longa jornada até o diagnóstico traz um maior impacto para pacientes 
e suas famílias, que sofrem com a ansiedade e o estresse da incerteza diagnóstica 60. 

Outro fator que dificulta o diagnóstico na AME é a complexidade em distinguir de-
senvolvimento normal de anormal nas primeiras etapas de vida, como a habilidade 
de sentar e andar sem auxílio61. Dessa forma, muitos pacientes com AME recebem 
o diagnóstico com atraso, quando já existe algum comprometimento físico e/ou 
neuronal60. A curta janela terapêutica para se obter o melhor resultado possível 
no tratamento do paciente deve-se pela perda progressiva e irreversível de neurô-
nios53. Estudos demonstram que, quanto mais cedo o tratamento é iniciado, me-
lhores são os resultados na função motora e na qualidade de vida do indivíduo51,62,63.

Quanto mais precoce o diagnóstico, mais cedo o paciente com AME poderá entrar 
em toda rede de cuidado multidisciplinar apropriado14. O diagnóstico da AME se 
baseia, fundamentalmente, em testes genéticos moleculares. Apesar de o método 
padrão-ouro ser a análise quantitativa dos genes SMN1, complementada pela aná-
lise de SMN2 para fins prognósticos, novas tecnologias para diagnóstico de AME 
estão em desenvolvimento, com potencial escalável e financeiramente atrativo64. 
É importante ressaltar que a análise quantitativa de SMN2 tem valor prognóstico, 
porém não determina com exatidão o tipo de AME. A definição de tipos é clínica, 
conforme descrito na seção anterior (item 6.1). 
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Com o desenvolvimento dos tratamentos modificadores, o cuidado com a AME 
deixou de ser apenas paliativo e voltado ao suporte. A terapia farmacológica com 
nusinersena, que recebeu aprovação pelo Food & Drug Administration (FDA) em 
2016 e posterior registro na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) 
em 2017, foi inserida no Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) brasi-
leiro em 2019 para AME tipo 150,65–67. Outros medicamentos foram recentemente 
aprovados pela ANVISA, como risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque68,69.

Além do tratamento farmacoterapêutico, encontram-se disponíveis atualmente no 
SUS tratamentos não medicamentosos, como suporte nutricional para problemas 
gastrointestinais e suplementação de macronutrientes e micronutrientes, especial-
mente cálcio e vitamina D, além de controle de peso. Também consta a fisioterapia 
e terapia ocupacional para sintomas respiratórios e motores67,70. Esses recursos são 
fundamentais devido ao caráter neurodegenerativo da doença. Portanto, a asserti-
vidade e rapidez no diagnóstico desta condição possibilita a aplicação precoce das 
intervenções necessárias em seu manejo71.

A combinação de novas opções terapêuticas para AME com sua natureza neu-
rodegenerativa faz com que a triagem neonatal esteja em discussão há anos na 
comunidade72. Pesquisas com pacientes, familiares e mesmo a população, em pa-
íses como Estados Unidos, Reino Unido, entre outros, demonstram alta aceitação 

6.3

6.4

TRATAMENTO

POR QUE INCLUIR A AME 
NA TRIAGEM NEONATAL

da triagem neonatal73–75 e a maioria expressa o desejo tanto de triar os filhos para 
AME, como também estariam dispostos a arcar com os custos do teste76. 

No Brasil, a existência de um PCDT para AME tipo 1 implementado em 2019 per-
mite que o cuidado ao paciente com AME já possua critérios estabelecidos, o que 
tende a facilitar a regulamentação dessa doença no PNTN. Como critério de inclu-
são para o tratamento farmacoterapêutico, o PCDT indica pacientes AME tipo 1, 
tanto sintomáticos e pacientes pré-sintomáticos com histórico familiar da doença 
e, em ambos os casos, solicita o diagnóstico genético confirmado de AME 5q e 
presença de até três cópias de SMN267. Dessa forma, pode-se aproveitar o fluxo 
atual de tratamento para AME já descrito no PCDT, o que seria um fator para des-
complicar a implementação da AME na triagem neonatal brasileira.

Um fator agravante que deixa claro a importância de se discutir a implementação 
da AME na triagem neonatal brasileira é o tempo até o diagnóstico a partir dos 
primeiros sintomas. Na literatura, existem estudos que mostram o atraso no diag-
nóstico de AME a partir dos primeiros sintomas, sendo mais evidente nos tipos 
de desenvolvimento mais tardios40. Assim, são necessárias políticas públicas para o 
diagnóstico precoce da AME no cenário nacional.
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ANÁLISE DAS EXPERIÊNCIAS 
INTERNACIONAIS E SUAS 
IMPLICAÇÕES PARA A AME

7.1 RECOMENDAÇÕES  
DA ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DA SAÚDE (OMS) 
E MINISTÉRIO DA SAÚDE

a OMS descreveu padrões 
recomendados para a 
seleção de doenças triadas 
em programas nacionais, 
conhecidos como critérios 
clássicos Wilson e 
Jungner78:

devido aos avanços 
tecnológicos nos últimos 
40 anos, novos critérios 
foram propostos para 
programas de triagem 
emergentes79: 

DESDE A 
DÉCADA DE 60,

ATUALMENTE,

• A condição buscada deve ser um importante 
problema de saúde

• Deve haver um tratamento aceito para 
pacientes com doença reconhecida

• Instalações para diagnóstico e tratamento 
devem estar disponíveis

• Deve haver um estágio latente ou sintomático 
inicial reconhecível

• Deve haver um teste ou exame adequado

• O teste deve ser aceitável para a população

• A história natural da doença, incluindo o 
desenvolvimento da doença latente à declarada, 
deve ser adequadamente compreendida

• Deve haver uma política acordada sobre que 
perfil de pacientes deverá ser tratado

• O programa de rastreamento deve atender a uma 
necessidade reconhecida

• Os objetivos da triagem devem ser definidos no 
início

• Deve haver uma população-alvo definida

• Deve haver evidência científica da eficácia do 
programa de rastreamento

• O programa deve integrar educação, testes, 
serviços clínicos e gestão do programa

• Deve haver garantia de qualidade, com 
mecanismos para minimizar riscos potenciais de 
triagem

• O programa deve assegurar escolha informada, 
confidencialidade e respeito pela autonomia

• O programa deve promover a equidade e o acesso 
à triagem para toda a população-alvo

• O custo da detecção de casos (incluindo 
diagnóstico e tratamento de pacientes 
diagnosticados) deve ser economicamente 
equilibrado em relação a possíveis despesas com 
cuidados médicos como um todo

• A descoberta de casos deve ser um processo 
contínuo e não um projeto “uma vez por todas”
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• A avaliação do programa deve ser planejada 
desde o início

• Os benefícios gerais do rastreamento devem 
compensar os danos

o Ministério da Saúde21 
também desenvolveu 
critérios a serem 
observados para que uma 
doença seja considerada 
importante para um 
procedimento de triagem

COM BASE 
NA OMS, 

• Não apresentar características clínicas precoces

• Ser um defeito de fácil detecção

• Permitir a realização de um teste de 
identificação com especificidade e sensibilidade 
altas (confiável)

• Ser um programa economicamente viável

• Ter um programa logístico para 
acompanhamento dos casos detectados até o 
diagnóstico final

• Estar associado a uma doença cujos sintomas 
clínicos possam ser reduzidos ou eliminados 
através de tratamento

• Ter estabelecido um programa de 
acompanhamento clínico com disponibilização 
dos quesitos mínimos necessários ao sucesso do 
tratamento

7.2 EXPERIÊNCIAS INTERNACIONAIS 
DE TRIAGEM NEONATAL

Os programas de triagem neonatal variam não apenas no número de doenças triadas, 
mas também na cobertura populacional, nos métodos laboratoriais aplicados e perío-
do de vida do recém-nascido em que ocorre a coleta da amostra. Essa diversidade se 
deve as características de cada país, tanto geográficas, econômicas, políticas, demo-
gráficas e epidemiológicas2,26. 
Nos Estados Unidos, as doenças do programa de triagem neonatal são selecionadas 
com base em evidências que apoiam o potencial benefício da triagem, a capacidade 
de rastreamento e a disponibilidade de tratamentos eficazes11. Apesar de cada Estado 
americano definir seu próprio programa de triagem neonatal, o Departamento de 
Saúde e Serviços Humanos (HHS) recomenda uma lista com 62 doenças (36 prin-
cipais e 26 secundárias) a serem cobertas em seus programas Estaduais de triagem 
neonatal, incluindo AME desde 201811. 
Também há variação entre os países europeus. Um estudo com 12 países da Europa 
e Ásia mostrou a grande variabilidade entre os programas nacionais de triagem neo-
natal, com número de doenças triadas variando de 2 a 35, incluindo projetos pilotos:

5
Rússia 

(35 em Moscou)

6
Turquia

20
Holanda

5 e 9
Reino Unido

entre

28
Polônia

5
França

15
Alemanha

4
Ucrânia

2
Armênia, 

Cazaquistão, letônia 
e na Romênia80

NÚMERO DE DOENÇAS TRIADAS
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Figura 1.

Figura 2.

Número de doenças triadas 
em programas nacionais de 
triagem neonatal em países da 
Europa, Ásia e Oriente Médio 
considerando 13 doenças: 
Hipotireoidismo Congênito, 
Fenilcetonúria, galactosemia, 
Doença da Urina do xarope 
de Bordo, Hiperplasia Adrenal 
Congênita, Deficiência da 
Biotinidase, Fibrose Cística, 
Deficiência de g6PD, 
Distúrbios do metabolismo 
de aminoácidos, Distúrbios 
da oxidação de ácidos graxos, 
Distúrbios do metabolismo 
dos ácidos orgânicos, 
Hemoglobinopatias e 
Toxoplasmose. (adaptado de 
Therrell, 201528)

Número de doenças triadas em programas nacionais de triagem 
neonatal em países da América latina considerando 13 doenças: 
Hipotireoidismo Congênito, Fenilcetonúria, galactosemia, Doença da 
Urina do xarope de Bordo, Hiperplasia Adrenal Congênita, Deficiência 
da Biotinidase, Fibrose Cística, Deficiência de g6PD, Distúrbios do 
metabolismo de aminoácidos, Distúrbios da oxidação de ácidos graxos, 
Distúrbios do metabolismo dos ácidos orgânicos, Hemoglobinopatias e 
Toxoplasmose. (adaptado de Therrell, 201528)

Alguns países possuem plano de expansão do número de doenças triadas em anda-
mento, como Turquia (de 6 para 10 doenças) e Holanda (de 20 para 32 doenças)80. 
A Alemanha, por exemplo, possui 14 doenças em seu programa nacional de triagem 
neonatal oficial e um projeto piloto81,82. A Figura 1 mostra o número de doenças 
triadas no programa nacional de triagem neonatal em 46 países da Europa, Ásia e 
Oriente Médio.

Na América latina, Costa Rica e 
Uruguai são os dois países que pos-
suem maior número de doenças tria-
das em programas nacionais (Figura 
2). Outras doenças podem ser triadas 
em regiões específicas dos países ou 
disponíveis no setor privado28. 

O ideal é que os programas nacionais 
de triagem neonatal sejam capazes 
de atingir grande cobertura popula-
cional, atendendo o maior número 
de pessoas possível. Como discutido 
anteriormente no item 5.1, apesar de 
mais de 80% da população brasileira 
ser coberta pelo PNTN, houve uma 
redução no número de pessoas co-
bertas em 2019 com relação ao ano 
anterior37. Países como Costa Rica, 
Chile e Uruguai possuem alta co-
bertura, enquanto Bolívia, República 
Dominicana, guatemala e Peru pos-

1 a 2 5 a 63 a 4 7 a 8 9 a 10 11 a 13 não avaliado

3 a 4

1 a 2

5 a 6

7 a 10

suem os índices mais baixos da América latina. A Figura 3 mostra a porcentagem de 
cobertura populacional do programa de triagem neonatal de países da América latina.
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1 99

Cobertura populacional (%)

Figura 3.
Porcentagem de cobertura 
de programas nacionais de 
triagem neonatal na America 
latina (adaptado de Therrell, 
201528). *Foram consideradas 
13 doenças: Hipotireoidismo 
Congênito, Fenilcetonúria, 
galactosemia, Doença da 
Urina do xarope de Bordo, 
Hiperplasia Adrenal Congênita, 
Deficiência da Biotinidase, 
Fibrose Cística, Deficiência 
de g6PD, Distúrbios do 
metabolismo de aminoácidos, 
Distúrbios da oxidação de 
ácidos graxos, Distúrbios 
do metabolismo dos ácidos 
orgânicos, Hemoglobinopatias 
e Toxoplasmose

COBERTURA 
POPULACIONAL 
DO PROGRAMA 
NACIONAL 
DE TRIAGEM 
NEONATAL EM 
PAÍSES DA AMÉRICA 
LATINA*

7.3 PROJETOS PILOTOS 
PARA AME NO MUNDO

Um projeto piloto é uma importante ferramenta, que responde perguntas para di-
versos problemas e gargalos enfrentados na prática e, complementado pelos pilares 
de assistência e ensino, permite com que sejam estudadas as práticas mais efetivas 
e sustentáveis para a implantação de programas nacionais. Dessa forma, é comum a 
realização de projetos pilotos em locais específicos antes da inserção de uma deter-
minada doença em programas nacionais.

Antes da incorporação da AME na lista de recomendação americana, um projeto 
piloto em Nova york analisou amostras de 3.826 recém-nascidos em um período de 
um ano, identificando um paciente que posteriormente seguiu para a confirmação 
do resultado9. Com diagnóstico confirmado antes do aparecimento dos sintomas, 
este paciente foi tratado e alcançou todos os marcos do desenvolvimento dentro dos 
prazos típicos. O estudo confirmou tanto a viabilidade técnica e utilidade da triagem 
neonatal para AME no Estado de Nova york, como a aceitação dos pais, uma vez que 
mais de 93% dos pais concordaram em adicionar AME à triagem neonatal de rotina 
de seus bebês, mesmo antes de um tratamento comprovado estar disponível9. Pos-
teriormente, em um estudo no mesmo Estado com 225.093 participantes, 8 foram 
identificados com AME10. Atualmente, são 32 Estados que possuem cobertura para 
AME no programa de triagem neonatal, alcançando 68% dos neonatos dos Estados 
Unidos11 (Figura 4).

Figura 4.
Estados que (•) possuem e (•) não possuem 
a avaliação de AME no programa de triagem 
neonatal nos Estados Unidos (adaptado de 
Federal Advisory Committees - Recommended 
Uniform Screening Panel11sem AME na triagem neonatalcom AME na triagem neonatal
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Outro estudo piloto para triagem neonatal de AME ocorreu em Taiwan, com 120.267 
recém-nascidos, dos quais 15 testaram positivos na primeira avaliação e 7 tiveram 
seus resultados confirmados por um segundo método8. Assim como no estudo no-
va-iorquino, foi demonstrada a viabilidade de triagem populacional de AME a custos 
acessíveis. 
Projetos pilotos ajudam a comprovar a viabilidade da realização da triagem neonatal 
para AME. Assim, ainda que haja barreiras de financiamento, política ou técnica, pro-
jetos pilotos auxiliam a tomada de decisão baseada em evidências.

Estudos de triagem neonatal populacional para AME em diversos países indica-
ram viabilidade técnica favorável para implantação do método em políticas públi-
cas8,9,12,13,73,83,84. Mesmo países que inicialmente rejeitaram o programa, como os 
Estados Unidos em 2008, mudaram seu posicionamento após o registro farma-
coterapêutico51,85. Como exemplo, um estudo australiano recentemente publicado 
triou para AME as amostras de 103.903 recém-nascidos12. Previamente, um es-
tudo alemão havia triado para AME 165.525 recém-nascidos. Durante os períodos 
de estudo, 9 e 22 novos casos de AME foram reportados na Austrália e Alemanha, 
respectivamente12,13. No piloto australiano, inicialmente foram reportados dez casos 
positivos, com confirmação genética em nove, portanto um caso falso-positivo12. Os 
resultados de estudos para triagem neonatal de AME foram resumidos na Tabela 3.
A incidência de uma doença geralmente impacta as ações em saúde pública, pois 
participa da composição de modelos econômicos que ajudam a definir o custo de 
tratamentos e diagnósticos, incluindo programas nacionais de triagem neonatal. 

O estudo mais recente de Nova york discute a possibilidade de sua incidência ser me-
nor devido a parte de sua população ter sido previamente testada para AME por meio 
de triagem de portador pré-concepcional, aconselhamento genético, teste/triagem 
em cascata, diagnóstico pré-natal ou tecnologias reprodutivas avançadas10. Outros 
estudos reportaram a incidência estimada de AME entre 1 em 6.000 nascidos vivos 
na Itália e 1 em 24.000 nascidos vivos na Inglaterra89,90. Outro estudo demonstrou 
variação de 3.900 a 16.000 a cada nascido vivo na Europa91. 
Resultados ainda são esperados para alguns países que possuem estudos em anda-
mento, como Japão e Bélgica. Na Bélgica, amostras de recém-nascidos estão sen-
do analisadas para AME por um período de três anos, com precisão de término em 
202183. Atualmente, há 59.000 recém-nascidos por ano no sul da Bélgica e seis pa-

7.4 IMPLICAÇÕES 
PARA A AME

Autor Local
Indivíduos

Incidência
Triados Positivos Confirmados

Vill, 201913 Alemanha 165.525 22 22 1 em 7.096

Czibere et al., 202086 Alemanha 213.279 30 30 1 em 7.109

Müller-Felber et al., 202087 Alemanha 278.970 38 30 1 em 7.350

Kariyawasam, 202012 Austrália 103.903 10 9 1 em 11.545

Lin et al., 201988 China 29.364 3 3 1 em 9.788

Kraszewski, 20189 Nova york 3.826 1 1 1 em 16.712

Kay, 202010 Nova york 225.093 8 8 1 em 28.137

Chien, 20178 Taiwan 120.267 15 7 1 em 17.181

Tabela 3. Incidências de AME a partir de estudos 
de triagem neonatal populacional 
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cientes com AME. Com este estudo, espera-se triar 180.000 indivíduos para AME 
(NCT03554343)92. 
Todos esses estudos internacionais nos trazem a possibilidade do diagnóstico precoce 
de AME em escala populacional. Com o diagnóstico precoce, a possibilidade do tra-
tamento e acompanhamento dos pacientes proporcionam um melhor prognóstico. 
Com a redução da evolução da doença e evitando até o aparecimento de alguns sin-
tomas, há a esperança de um futuro melhor para os pacientes e seus familiares, com 
aumento significativo na qualidade de vida.
Muitos estudos mostram o apoio da população para a triagem neonatal de AME. Um 
estudo com 70 pais sobre triagem neonatal de AME na Universidade de Utah mos-
trou que, após informados sobre os riscos e benefícios do teste, a maioria dos pais op-
taram por autorizar o teste em seus filhos7. O baixo risco e de benefício potencial para 
os recém-nascidos e familiares foi o principal motivador para a tomada de decisão, 
uma vez que não envolveria coletas de sangue adicionais ou novos procedimentos. O 
principal risco identificado envolve erros na análise, como resultados falso-positivos, 
o que também pode ocorrer para outros exames da triagem neonatal. Para os pais, 
o ensaio ser conduzido em amostras de sangue já existentes foi fundamental para a 
adesão7.
No geral, estudos internacionais de qualidade de vida de pacientes com AME e seus 
cuidadores indicam que os indivíduos afetados por uma forma menos grave de AME 
e com funções mais preservadas relataram maior qualidade de vida, produtividade 
no trabalho e comprometimento de atividades16,93. Portanto, um diagnóstico precoce 
pela triagem neonatal seguido de um tratamento precoce aumenta a chance de pre-
servação das funções e, desse modo, aumentando a qualidade de vida dos pacientes 
e familiares, seja da perspectiva física e motora da doença quanto dos desafios emo-
cionais e sociais. 

ANÁLISE 
FINANCEIRA

Apesar da triagem neonatal auxiliar na prevenção de problemas de saúde graves, 
evitando sequelas no desenvolvimento das crianças e o óbito precoce2,26, é um 
programa que envolve custos ao sistema público. Portanto, existem critérios reco-
mendados pela OMS para inclusão de exames em programas de triagem em saúde 
pública6, que incluem: 

consideram aspectos técnicos da 
metodologia empregada, como 

sensibilidade e especificidade. Por ser 
uma triagem, o teste deve ser altamente 

sensível e uma proporção de falsos 
positivos pode ser aceita, sendo necessário 
um teste confirmatório em casos positivos. 

o teste deve ser o menos invasivo 
e desconfortável possível para 

gerar aceitação e engajamento 
populacional. 

VAlIDADE E CONFIABIlIDADE

ACEITAçãO

o teste deve possuir o menor 
custo possível, no maior 
rendimento possível.

o suporte para pacientes e 
familiares com resultados positivos 
devem ocorrer através de serviços 
de acompanhamento, permitindo 
os cuidados e ações necessárias.

RENDIMENTO E CUSTO

SERVIçO DE 
ACOMPANHAMENTO
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Atualmente, os valores pagos pelo governo pelos testes incluídos no Programa Na-
cional de Triagem Neonatal brasileiro variam de R$ 5,50 a R$ 137,00 (por exemplo, 

Procedimento Valor R$
Dosagem de Fenilalanina e TSH ou T4 R$ 12,10
Dosagem de Fenilalanina TSH ou  
T4 e detecção da variante de hemoglobina 
(componente do teste do pezinho)

R$ 20,90

Dosagem de Tripsina Imunorreativa 
(componente do teste do pezinho) R$ 5,50

Dosagem de Fenilalanina 
(controle / diagnóstico tardio) R$ 5,50

Dosagem de TSH e T4 Livre 
(controle / diagnóstico tardio) R$ 13,20

Detecção de variantes da hemoglobina 
(diagnóstico tardio) R$ 8,80

Detecção molecular de mutação em 
hemoglobinopatias 
(confirmatório)

R$ 66,00

Detecção molecular em Fibrose Cística 
(confirmatório) R$ 66,00

Dosagem de 17 hidroxi progesterona em 
papel de filtro 
(componente do teste do pezinho)

R$ 8,00

Dosagem da atividade da biotinidase  
em amostras de sangue em papel de filtro 
(componente do teste do pezinho)

R$ 5,50

Dosagem quantitativa da atividade 
da biotinidase em amostras de soro R$ 137,00

Detecção molecular de mutação 
em hiperplasia adrenal congênita R$ 66,00

Detecção molecular de mutação 
em deficiência de biotinidase R$ 66,00

Tabela 4. Procedimentos incluídos no Programa 
Nacional de Triagem Neonatal24,95

para triagem e exame confirmatório 
de deficiência de biotinidase, res-
pectivamente)94. 

Reduzir custos é o primeiro passo 
para tornar viável a incorporação de 
um exame em escala nacional. Con-
forme demonstrado pelas experi-
ências internacionais até o momen-
to, a incorporação dos testes para 
AME em um programa de triagem 
neonatal pode ser realizada a custos 
viáveis, de até 3 dólares (aproxima-
damente R$ 9,82 no período de 
publicação do estudo, em outubro 
de 2017) por teste incluindo des-
pesas com pessoal, equipamento 
e reagentes8,9. As estimativas dos 
programas em implementação em 
diferentes estados dos Estados Uni-
dos estimam que a adição de AME 
nos programas de triagem causaria 
um aumento de $0.10 a $1.00 ao 
custo do teste, com alguns estados 
modificando o custo do kit de tria-
gem do governo em 3 dólares, jus-

tificando a necessidade de acomodar a incorporação de AME no programa96,97. 
Além disso, é importante mencionar que, nesses estudos, já eram consideradas ou-
tras doenças triadas por PCR em tempo real, como a imunodeficiência combinada 
grave. No programa em implementação na Bélgica, os custos analíticos também 
não passaram de 3 euros (aproximadamente R$ 12,77 no período de publicação do 
estudo, em fevereiro de 2019) por recém-nascido e poderão potencialmente ser 
reduzidos com a automação de processos de extração do DNA na realização de 
testes em larga escala83.

Além do fator clínico da AME e do fator técnico de seu exame, essa doença neu-
rodegenerativa também repercute em significativo impacto econômico ao sistema 
de saúde: em relatório produzido para a Comissão Nacional de Incorporação de 
Tecnologias no SUS (CONITEC) em 2019, estimou-se que o custo de manejo de 
cada paciente com AME tipo 1 sem tratamento com terapia modificadora da do-
ença seria de R$ 256.127,38 no SUS98, considerando apenas custos com suporte 
ventilatório permanente, gastrostomia e cirurgia de escoliose. 

Apesar da maioria das hospitalizações e visitas ao setor de emergência ser de fato 
motivada por causas respiratórias ou dificuldades para alimentação99,100, este valor 
não capta diversos outros custos médicos diretamente envolvidos no manejo dos 
pacientes, como consultas com especialistas, assistência psicológica, materiais e 
equipamentos de assistência médica (por exemplo, cadeiras motorizadas), serviços 
de reabilitação e fisioterapia, hospitalizações causadas por outros motivos, exames 
laboratoriais, medicamentos para cuidados paliativos, entre outros. Estudos inter-
nacionais apontam que esses custos chegam a 53.707 euros (aproximadamente 
R$ 214.924,67 o período de publicação do estudo, em maio de 2016) anualmente  
por paciente com AME tipo 157. Dessa forma, o custo para o sistema de saúde com 
o manejo do paciente com a doença é potencialmente maior do que o estimado.
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Além disso, os custos médicos mencionados acima representam apenas cerca de 
20% da carga econômica da doença57. Estima-se que a maior parte do custo da 
AME seja decorrente dos chamados “custos não médicos diretos”, que incluem 
principalmente despesas com cuidadores profissionais e cuidadores informais 
(geralmente membros da família do paciente), e com adaptações do domicílio e/
ou do carro, com o intuito de promover acessibilidade e autonomia do paciente. 
A doença também possui uma carga indireta relevante associada a perdas de pro-
dutividade econômica dos pacientes e/ou de seus familiares, por conta da pro-
gressiva perda de funcionalidade, invalidez, diminuição das horas dedicadas ao 
trabalho57,58. Por fim, ainda existem potenciais custos não-mensuráveis relacio-
nados ao ônus da saúde mental e emocional dos pacientes e seus cuidadores 101. 

O impacto social demonstra a gravidade da doença: muitos pacientes com AME 
tipo 1 apresentam um escore de utilidade da qualidade de vida abaixo de zero, o 
que avalia seu estado como pior do que a morte102. Em geral, esses pacientes não 
sobrevivem por mais de dois anos sem suporte ventilatório, que pode ser invasivo 
e permanente103. Portanto, aumentar o acesso ao diagnóstico através da triagem 
neonatal seria fundamental para que os pacientes com AME tenham a oportuni-
dade de iniciar o tratamento de forma precoce e, assim, ampliar sua qualidade e 
expectativa de vida61,104,105.

DISCUSSÃO SOBRE 
A POLÍTICA PÚBLICA 
PARA O BRASIL

Com o objetivo de identificar a presença de uma condição, seja congênita ou in-
fecciosa, a triagem neonatal permite um diagnóstico laboratorial precoce, ou seja, 
antes mesmo do aparecimento dos sinais e sintomas. No entanto, apesar do PNTN 
promover ações preventivas que vão além do teste do pezinho, incluindo o trata-
mento medicamentoso integrado ao cuidado multidisciplinar, é um programa que 
enfrenta desafios.

Melhorias na coordenação da rede e na maior participação de profissionais espe-
cializados são alguns exemplos de como o PNTN poderia ser aprimorado. Atual-
mente, a Rede Nacional de Serviços de Hematologia e Hemoterapia (Hemorrede) 
faz a gestão administrativa da triagem neonatal, porém não há um grupo de téc-
nicos que sejam envolvidos com essa estrutura de gestão de saúde pública. Com 
a falta de uma coordenação nacional, há um prejuízo na velocidade de inclusão de 
novas doenças no PNTN, além da falta de clareza na apresentação de critérios de 
inclusão. A teleconsulta, o teleapoio e material de interatividade estão evoluindo 
constantemente, no entanto o compartilhamento de informações entre os gesto-
res estaduais ainda é escasso, dada a carência de uma organização e coordenação 
federal. Ferramentas de tecnologia poderiam auxiliar a troca de informação entre 
os gestores. 
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Além disso, é importante discutir a necessidade de realizar os exames de triagem 
neonatal reduzindo a interferência de critérios políticos e priorizando critérios téc-
nicos de avaliação. Isso propiciaria uma vantagem economicamente relevante e im-
pulsionaria que outras doenças fossem triadas106. 

O PNTN é oportuno para AME dadas as características da doença, que vão ao 
encontro com os critérios internacionais para uma doença ser inserida em um pro-
grama nacional de triagem neonatal, conforme discutido no item 7. 

O desenvolvimento dos tratamentos modificadores para AME possibilitou aprimo-
rar o cuidado ao paciente diagnosticado. Além disso, a inclusão da opção farmaco-
lógica ao PCDT em abril de 2019 permitiu a discussão da entrada da AME como 
doença a ser triada no “teste do pezinho”. Estudos sugerem que o período ideal 
para o início do tratamento ocorra nos primeiros três meses de vida, apresentando 
maiores chances de reduzir a progressão inerente da doença53,107. Em um estudo 
nos Estados Unidos, com 1.966 pacientes com AME, a idade média do diagnóstico 
foi de 5,2 meses para pacientes do tipo 1, 22,1 meses para o tipo 2 e 97,8 meses para 
o tipo 3, portanto após o período da janela terapêutica108. Com isso, há o prejuízo 
irreversível nos neurônios motores proveniente do curso natural da doença53,107.

A triagem neonatal para AME permitirá a expansão desse cuidado para todos os 
recém-nascidos brasileiros, trazendo alívio aos pais de bebês com resultado nega-
tivo e esperança aos pais de bebês com resultado positivo. 

Além do diagnóstico precoce, a incorporação de uma doença na triagem neonatal 
aumenta a conscientização e conhecimento do público em geral e, principalmente, 
dos profissionais de saúde45. Na perspectiva de familiares de pacientes com AME, 
a falta de conscientização e de conhecimento sobre essa doença rara e progressiva 
– mesmo em famílias com maior grau de escolaridade – compõem alguns dos prin-
cipais fatores que tornam a jornada diagnóstica difícil14,61,75. É importante divulgar 
que a AME é uma doença muito grave quando não tratada.

Portanto, múltiplos setores podem estar envolvidos na conscientização e dissemi-
nação de conhecimento sobre triagem neonatal e AME para toda a comunida-
de. Como discutido no item 5.2, a metodologia de coleta empregada possui muita 
influência na cobertura populacional da triagem neonatal. É importante estimu-
lar uma conscientização nacional e local. Existem diversos exemplos de ações que 
permitem concretizar essa disseminação em prol da AME, seja pelo levantamen-
to de recursos como o financiamento de campanhas pela indústria farmacêutica; 
desenvolvimento de políticas de referências, treinamentos e guias completos pela 
sociedade médica; a compreensão de valores sociais, comerciais e comportamen-
tais para a criação de novas regulamentações pelos legisladores e demais lideranças 
políticas; a promoção de amplo debate e workshops por associação de pacientes e 
até mesmo a sociedade civil, entre muitos outros.

A triagem neonatal gera custos ao sistema público de saúde, no entanto, o desen-
volvimento tecnológico de metodologia de diagnóstico laboratorial e experiências 
internacionais com a triagem populacional trazem a possibilidade da incorporação 
da AME em programas nacionais de triagem neonatal a custos acessíveis como 
uma realidade mundial. Quando se trata de uma doença rara, o custo da triagem 
por pessoa aumenta porque são poucos diagnósticos confirmados para muitos tes-
tes de triagem realizados (conforme discutido no item 8). No entanto, devem ser 
levados em consideração os impactos a longo prazo, impactos gerados pelo trata-
mento de AME, como a produtividade do paciente e de seus cuidadores e familia-
res, a economia no uso de recursos de saúde, entre outros. 

Desta forma, espera-se que a triagem neonatal para AME possibilite o diagnóstico 
precoce a custos aceitáveis e traga efeitos terapêuticos maiores aos pacientes que 
iniciam o tratamento precocemente109. Embora as evidências de tais efeitos a longo 
prazo ainda sejam limitadas, a triagem neonatal associada à oferta do tratamento 
pré-sintomático apresenta uma relação de custo-benefício melhor do que a oferta 
de tratamento após o aparecimento dos sintomas, em um cenário sem triagem83,97.
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9.1 DISCUSSÃO SOBRE 
AMPLIAÇÃO DO PNTN

Em 06 de maio de 2021, o Senado Federal aprovou o projeto de lei 5043/2020, 
que segue para sanção do Presidente da República. A lei busca o aperfeiçoamento 
do PNTN através da alteração do Estatuto da Criança e do Adolescente (lei nº. 
8.069, de 13 de julho de 1990), ampliando as doenças triadas pelos testes para 
rastreamento de doenças do recém-nascido disponibilizados pelo SUS, sendo sua 
implementação de maneira escalonada, seguindo a programação110.

Embora a lei defina o início de sua vigência, o texto não discute prazos para im-
plementação de cada uma das etapas da ampliação da cobertura do PNTN, não 
dando previsibilidade para a execução concreta das ações pelo Ministério da Saúde. 
Desta forma, apesar desta lei representar um avanço, que sinaliza uma preocupa-

• Fenilcetonúria e outras 
hiperfenilalaninemias

• Hipotireoidismo congênito
• Doença falciforme e outras 

hemoglobinopatias
• Fibrose cística
• Hiperplasia adrenal congênita
• Deficiência de biotinidase
• Toxoplasmose congênita

ETAPA 1

ETAPA 2

ETAPA 3

ETAPA 4

ETAPA 5

• Doenças 
lisossômicas

• Imunodeficiências 
primárias

• Atrofia Muscular 
Espinhal

• galactosemias
• Aminoacidopatias
• Distúrbios do ciclo da ureia 
• Distúrbios da betaoxidação 

dos ácidos graxos

ção nacional com a questão da triagem neonatal no SUS, a ausência de estimativas 
concretas para sua execução é um ponto de atenção para a efetividade desta lei. É 
necessário que, em conjunto com o Ministério da Saúde, sejam definidas e divulga-
das as estimativas de prazos para a avaliação e incorporação dos testes das doenças 
a serem rastreadas em cada etapa.

Entende-se que a ampliação de cobertura do PNTN deva ser feita de forma esca-
lonada e progressiva, no entanto, é preciso considerar que diversas externalidades 
podem modificar o cenário de prioridades na saúde pública, o que dificulta uma 
definição categórica e inflexível de etapas subsequentes. A existência de inovações 
tecnológicas que mudem de forma significativa o curso de uma doença diagnosti-
cada e tratada precocemente, por exemplo, poderia motivar a avaliação da triagem 
neonatal para tal doença; no entanto, se tal doença se enquadrar nas últimas fases 
e só puder ser avaliada posteriormente às outras das etapas anteriores, os pacientes 
que já poderiam se beneficiar do diagnóstico e tratamento precoce continuarão 
sem usufruir de tal benefício – e por um tempo indefinido, caso não haja prazos 
estabelecidos para implementar cada etapa.

Desta forma, acredita-se que seja importante sugerir uma ordem priorização para 
a implementação, mas não de forma engessada e sim, guiada por critérios bem de-
finidos, com base nas prioridades de saúde pública e/ou relevância do diagnóstico 
precoce para a mudança na evolução do curso da doença, bem como existência de 
protocolo de tratamento aprovado e incorporado no SUS. Em suma, esta apro-
vação representa uma importante conquista para o PNTN, mas é crucial que uma 
implementação sustentável e oportuna, considerando todos os aspectos já explo-
rados neste documento, seja realizada para garantir a efetividade do programa.
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A triagem neonatal permite que a identificação de uma doença seja realizada com 
antecedência suficiente para confirmar o diagnóstico e, então, definir a intervenção 
clínica a fim de impedir ou reduzir a progressão da doença em questão. Exemplos de 
intervenções clínicas incluem o tratamento medicamentoso e acompanhamento 
multidisciplinar, como cuidados nutricionais, fisioterapia, terapia ocupacional, entre 
outros. Com isso, triar e tratar os pacientes antes do aparecimento dos sintomas 
implicada no aumento da expectativa e da qualidade de vida, proporcionando um 
futuro próspero para esses pacientes. 

Atualmente, o PNTN inclui seis doenças triadas. Este policy paper tenta contribuir 
com a pauta, trazendo elementos diversos que são relevantes dentro da AME. A 
AME, uma doença genética grave, rara e progressiva, de natureza neuromuscu-
lar degenerativa, recentemente teve um dos tratamentos modificadores  incluído 
ao SUS no PCDT72. Vimos neste policy paper que o menor período entre o início 
dos sintomas e o diagnóstico, especialmente o diagnóstico antes do aparecimento 
dos sintomas, é fundamental para combater a evolução da doença, aumentando 
a qualidade de vida dos pacientes e familiares. Além dos avanços no país com o 
tratamento para AME, novos passos em relação ao diagnóstico precoce trarão be-
nefícios para toda a sociedade, cumprindo assim os princípios de equidade, univer-
salidade e integralidade que devem pautar as ações de saúde.

CONCLUSÃO
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