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Congresso Latino-americano de Erros Inatos do Metabolismo e Pesquisa Neonatal
4 e 7 de Maio — Punta Cana — Republica Dominicana

O 12° Congresso da Sociedade Latino-americana de
Erros Inatos do Metabolismo e Pesquisa Neonatal
(SLEIMPN 2022) foi realizado entre os dias 4 e 7 de
maio de 2022 em Punta Cana, na Republica Domini-
cana. Neste evento, foram discutidos temas impor
tantes sobre doencas raras, como nutricao, triagem
neonatal e aplicacdo de metodologias 6micas no es-
tudo dos erros inatos do metabolismo.

A seguir, apresenta-se uma visao geral do even-
to e das principais discussdes que ocorreram no
SLEIMPN 2022.

A geneticista Dra. Raquel Yahyaoui tratou do tema
“Consideracoes sobre a correta selecao de méto-
dos de medicao e algoritmos de interpretacao em
programas de desenvolvimento” A Dra. Raquel
compartilhou sua experiéncia nos testes aplicados
para diagnéstico de trés doencas do Programa de
Triagem Neonatal de sua regido — o hipotireoidismo
congénito, a fibrose cistica e as hiperfenilalaninemias
—, obtida por meio de seu trabalho no Hospital Uni-
versitario de Malaga. Sobre hipotireoidismo congéni-
to, foram apresentados artigos que tratavam da repe-
ticdo dos testes em intervalos de tempo diferentes,
de duas e de quatro semanas, segundo a diretriz es-
panhola,” e somente de duas semanas, segundo a
diretriz europeia.?
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O Dr. Gustavo Borrajo tratou do tema “Definicao de
valores de corte: uma variavel critica da confiabili-
dade do sistema de deteccao’ A determinacédo dos
valores de corte é o fator que tem maior influéncia na
obtengcao de um diagndstico preciso, de modo que
a definicdo de um valor de corte inadequado pode
ocasionar, com alto ou baixo risco, a identificacdo de
individuos afetados e nao afetados. Desse modo,
abordou-se a questdo da identificacdo de falsos-posi-
tivos e de falsos-negativos, e os falsos-negativos sao
mais preocupantes, pois, quando a doenga € de fato
diagnosticada, as manifestacoes j4 ndo sao reversi-
veis. Além disso, falou-se sobre a importancia dos
estudos colaborativos,® nos quais diversos laboraté-
rios de todo o mundo devem obter o mesmo resul-
tado em relagdo as mesmas amostras, de modo que
seja possivel conferir que os valores de corte foram
adequados.
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O Dr. Ernesto Gonzales tratou do tema “Variaveis
pré-analiticas e analiticas que podem afetar a
confiabilidade dos resultados da triagem neo-
natal’ Ele mencionou que os erros nessas etapas
podem contribuir para a perda de casos ou o atraso
do diagnéstico. Além disso, a qualidade da amostra
foi um assunto enfatizado e contou com o exemplo
do estudo de Elvers (1996),* que demonstra como a
qualidade da amostra influencia os valores de con-
centracdo do TSH.

A Dra. Juliana Thomas discutiu a “"Pesquisa Neona-
tal de deficiéncia de glicose-6-fosfato-desidroge-
nase” compartilhando sua experiéncia de dez anos
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de trabalho na triagem de G6PD no Distrito Fede-
ral, no Brasil. Dessa forma, expbs a informacao de
que a variante africana A-G202A, variante de classe
[ll, € a mais comum no Brasil,® além de apresentar
a forma como o Servico de Triagem do DF conse-
guiu manter as orientacdes aos pais durante o pe-
riodo de pandemia de Covid-19. Foram preparados
flyers informativos para os pais, além da disponibili-
zagcao de contato através de telefone ou WhatsApp,
e também a producao de um video educacional que
esta no YouTube, de modo que pode ser visto quan-

tas vezes os familiares acharem necessario.
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A farmacéutica Larissa Faqueti apresentou o trabalho
“Investigacao de mucopolissacaridoses por medi-
cao de oligossacarideos especificos da doenca no
liquido cefalorraquidiano com o uso de espectro-
metria de massa em tandem’ O trabalho se emba-
sou no artigo publicado por Fuller,® que utilizou urina
para dosar oligossacarideos por MS/MS. Larissa e
seus colaboradores realizaram as mesmas dosagens,
utilizando, porém, LCR, e concluiram que esse tipo
de anélise é adequado enquanto se utiliza CSF como
amostra.

A Dra. Carolina Fischinger apresentou o trabalho “Pro-
gressao das manifestacoes cardiovasculares em
pacientes com mucopolissacaridoses’ feito pelo
Dr. Fabiano Poswar. O trabalho consistiu em uma revi-
sdo de prontudrios de pacientes com MPS que haviam
feito ecocardiograma, e as medidas ecocardiogréficas

realizadas antes da TRE e pelo menos 18 meses apds
foram utilizadas na avaliacdo dos pardametros pré e pos-
-tratamento.” Os resultados confirmaram o impacto da
TRE de longa duracéo na hipertrofia ventricular esquer
da e suas limitagdes na reversao de outras manifesta-
coOes cardiovasculares prevalentes.

As palestras “Alternativas metodoldgicas de tria-
gem neonatal de doencas lisossomicas: vanta-

" ou

gens e desvantagens’ “Enfoque critico de proto-
colos de tratamento em mucopolissacaridoses”
e "Terapia génica das doencas lisossomicas neu-
ropaticas” foram apresentadas pelo Dr. Dietrich
Matern, Dr. Antonio Gonzélez e Dr. Roberto Giuglia-
ni. O Dr. Dietrich abordou o potencial de eficiéncia e
efetividade da triagem neonatal de DLDs por meio
da aplicacdo de ferramentas de bioinformatica com-
binadas a testes genéticos bioquimicos de segundo
nivel. Ademais, comentou os testes moleculares de
triagem neonatal, enfatizando o alto custo, o tem-
po de anélise e os gendtipos de significado incerto.
Entretanto, a técnica LC-MS/MS esta se tornando
a plataforma padrdo nos laboratérios de triagem e
a lista de marcadores a ser analisados esta cres-
cendo, e estes sao de alto rendimento e robustez.®
O Dr. Antonio comentou o avanco dos tratamentos
nos ultimos anos e a consequente modificacdo da
histéria natural gracas a esses tratamentos. Como
exemplo, apresentou o caso da TRE em MPS VI,
que vem sendo possivel devido a utilizacao de novas
enzimas como estratégia de melhoria.® Por fim, o
Dr. Roberto abordou o tema da terapia génica usan-
do como exemplo um ensaio clinico global sobre a
doenca de Krabbe, em que uma das instituicoes par
ticipantes é o Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
sob a coordenacao do Dr. Roberto. Esse ensaio é
baseado na administracédo intratecal do vetor AAV,™
em que o primeiro paciente inscrito no ensaio clinico

foi dosado com sucesso.

Texto elaborado por: Alice Brinckmann Oliveira Netto — Bidloga
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A Dra. Veronica Wiley, diretora do programa de tria-
gem neonatal da Austréalia (NSW Newborn Scree-
ning Programme), tragou os aspectos basicos do
processo em “A rota de triagem neonatal” Foi
destacado o conceito de testes de triagem como
atividade de saude publica que tem por objetivo o
diagnoéstico precoce de disturbios congénitos em
recém-nascidos, em vigor na Australdsia desde os
anos 1960. Na escolha dos disturbios que devem
ser incluidos nos programas de triagem nacionais
deve haver um balanceamento entre os custos
financeiros, assim como deve existir um ensaio
apropriado da triagem e um sistema operacional
satisfatério capaz de dar seguimento aos casos de
criancas com diagndstico positivo. A Dra. Veronica
fez questdo de destacar que a triagem neonatal
ndo constitui apenas um processo analitico, pois
existem diversos aspectos pré e pds-analiticos en-
volvidos. Ressaltou que nao se trata de testar um
recém-nascido, mas uma populacédo inteira, por
isso é importante o desenvolvimento de uma es-
trutura sélida de atendimento, assim como o com-
prometimento dos diversos individuos envolvidos
no processo. (Figura 1)

Figura 1. Diagrama dos componentes envolvidos
para o sucesso da triagem neonatal

A Dra. Marcela Vela, chefe do laboratério de triagem
neonatal no México, abordou o tema “Como sele-
cionar um painel adequado de doencas para a
triagem?”, visto que existe uma enorme variedade

de doencas investigadas nos painéis neonatais em
todo o mundo. Essa variedade conduz a uma inequi-
dade na deteccao precoce dessas condigdes, por
isso a importancia de estabelecer politicas de sau-
de equitativas, justas e modernas nos programas
de triagem. De acordo com Scott D. Grosse (2010),
a dificuldade de consenso sobre os disturbios que
devem ser avaliados estéa relacionada a: falta de evi-
déncias observacionais de alta qualidade; pouco co-
nhecimento da histéria natural de algumas doencas;
temor do excessivo numero de falsos-positivos; e ca-
réncia de estudos sobre custo-efetividade.” Nesse
sentido, na selecao dos disturbios que se pretende
avaliar nos programas de triagem neonatal recomen-
da-se que essa selecao deve basear-se em critérios
publicados e com procedimentos abertos a consulta
publica, uma vez que se trata de uma decisdo publi-
ca, e nao individual.

“Como otimizar e monitorar os resultados da
triagem neonatal? Da coleta de amostras a con-
firmacao do diagnostico, tratamento e acompa-
nhamento” foi discutido pela bidloga Tania Marini de
Carvalho, que reforcou que ndo basta fornecer o exa-
me, é necessario também fazer o acompanhamento
e o tratamento corretos. No Brasil, todo o programa
de triagem neonatal faz parte do Sistema Unico de
Saude (SUS), ressaltando-se a importancia de que
esse seja um servico publico. Como apresentado na
palestra, a triagem neonatal € um processo dindmico
que necessita de atualizacado constante e que, em
sua totalidade, envolve inUmeros participantes em
cada etapa do processo, por isso a importancia de
haver indicadores de qualidade do servico, que pro-
porcionem melhorias constantes do processo. No
Brasil, a dissertacdo de mestrado de Isabel Cristina
G.P dos Santos (2006) propds o elenco minimo de in-
dicadores na avaliagdo do programa nacional de tria-
gem neonatal.’ A utilizacdo desses indicadores esta
diretamente relacionada a eficiéncia, a eficacia e a
efetividade do programa de triagem, uma vez que o
fato de trabalhar com indicadores melhora o impacto
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do servico e proporciona a melhor gestao em todos
os niveis de responsabilidade, assim como em todas

as etapas do processo. (Figura 2)
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Figura 2. Utilizacao de indicadores de qualidade
para a eficiéncia, eficacia e efetividades dos pro-
gramas de triagem

O pesquisador espanhol Antonio Gonzalez-Meneses
discutiu o tema “Além da terapia de reposicao en-
zimatica nas doencas lisossomicas de deposito”.
Na realidade, a maior dificuldade no tratamento das
doencas lisossdmicas de depédsito esta no fato de
ainda nao ser possivel atravessar a barreira hema-
toencefalica. Entre as novas terapias disponiveis, en-
contram-se as novas enzimas, como a alfaolipudase,
para tratar o déficit de esfingomielina acida, que de-
monstrou efeito importante na diminuicao da hepa-
toesplenomegalia e melhora da funcdo pulmonar em
estudos clinicos™, assim como enzimas de segun-
da geracédo para tratamento da doenca de Pompe,
como alfa- -avalglicosidase,'*® alfacipaglicosidase’® e
VAL:1221."7 Destacou-se o uso de novas alternativas,
conhecidas como “Cavalo de Troia’; como a molécula
alfapabinafuspe (JR-141), no tratamento de MPS II,
que consistem no acoplamento da enzima IDS re-
combinante com anticorpo de receptor transferrina,
0 que possibilita a permeacdo dessa enzima no sis-
tema nervoso central (SNC)."™® Também ¢é possivel
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mencionar outros tratamentos, como o tratamento
combinado de chaperonas com a terapia de reposi-
cdo enzimatica na doenca de Gaucher tipo 3,' além
dos mais recentes resultados obtidos com terapia
génica, como o uso de Transfer A no tratamento de
MPS 111A.?° (Figura 3)
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Figura 3. Resultados obtidos com a utilizacdao de
alfapabinafuspe para o tratamento de MPS Il

O Dr. Roberto Giugliani, do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, apresentou 0s principais resul-
tados obtidos com a pesquisa “Edicao de ge-
noma cerebral apos administracao nasal do
sistema CRIPR/CAS9 em camundongos por-
tadores de mucopolissacaridose tipo I.” Atual-
mente os tratamentos disponiveis de MPS Il nao
conseguem penetrar o SNC, por isso, nesse es-
tudo, realizou-se a administracdo nasal de com-
plexos lipossomais que continham dois plasmi-
deos no sistema CRISPR/CAS9 e no gene IDS, o
que visava a entrega cerebral em camundongos.
Os animais nao tratados foram comparados aos
tratados. Os resultados mostraram que repetidas
administragcoes trouxeram beneficios duradouros,
inclusive aumento da atividade de IDS no bulbo ol-
fatério e no cértex cerebral (p<0,01), reducao dos
niveis séricos e urinarios de GAG (p<0,05) e melho-
ra da funcao cognitiva, avaliada por testes compor
tamentais (p<0,05). Os resultados sdo promisso-
res, visto que se trata de um sistema nao invasivo
no tratamento de MPS II.




4 e 7 de Maio — Punta Cana — Republica Dominicana

Uma perspectiva histérica do programa de tria-
gem neonatal brasileiro foi apresentada pela
Dra. Paula Regla Vargas, médica do Hospital Ma-
terno Infantil Presidente Vargas, em “A triagem
neonatal comemora 20 anos no sul do Brasil”
A triagem neonatal teve inicio no Brasil em 1976,
inicialmente realizada por exames isolados em pou-
cos centros privados. Em 2001, nasceu o Progra-
ma Nacional de Triagem Neonatal, ancorado por
leis federais para realizar acdes no Sistema Unico
de Saude, do qual partiu a criacdo de Centros de
Referéncia Regionais em cada estado. No estado
do Rio Grande do Sul, o centro passou a ser o Hos-
pital Materno Infantil Presidente Vargas (HMIPV),
local da realizacdo de um estudo retrospectivo entre
2001 e 2011. Mais de 2 milhdes de recém-nascidos
ja foram triados (aproximadamente 100.000/ano). A
cobertura vem aumentando mais de 55%. Recebe-
ram diagnoéstico 2.198 criangas doentes, dentre as
quais 133 com fenilcetonuria, 1.402 com hipotireoi-
dismo, 300 com anemia falciforme, 101 com fibrose
cistica, 44 com deficiéncia de biotinidase e 218 com
hiperplasia adrenal congénita. O acompanhamento
desses recém-nascidos melhorou ao longo do tem-
po devido principalmente aos esforcos dos profis-
sionais de saude publica e as técnicas aprimoradas
de bioguimica e genética molecular, que permitiram
diagndsticos precisos e a chegada de novas opcgoes
de tratamento.

“A arte da notificacao de resultados de triagem
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neonatal” foi o tema abordado pela Dra. Marcela
Vela, que ressaltou a importéncia da transmissao
correta dos resultados obtidos na triagem neona-
tal. Todo resultado obtido na triagem neonatal deve
ser transmitido, seja normal, seja alterado. Diversas
consequéncias sao apontadas quando se transmite
equivocadamente o resultado, tanto para o recém-
-nascido quanto para a familia e o servigo, assim
como para o préprio programa de triagem, visto que
se fragiliza sua confiabilidade. Cerca de 1% a 5% dos
casos terao resultado positivo, 0 que desencadeia
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um processo de localizagcdo desses casos. Na gran-
de maioria dos cenarios, existe grande variacao da
comunicacédo utilizada nos casos positivos.?! Para
corrigir tal situacao, alguns guias foram criados com
o intuito de facilitar a comunicacdo dos resultados
obtidos na triagem neonatal, com destaque para o
guia elaborado pelo comité de assessoria de distur
bios hereditarios da HRSA.?? Em concluséao, reforca-
-se que é muito mais facil transmitir um resultado
positivo quando os pais sdo bem informados sobre o
que se passa e sobre a importancia da realizacéo do
teste de triagem. (Figura 4)
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Figura 4. A importancia de informar corretamente
as familias sobre a triagem neonatal no momento

do nascimento, assim como na coleta de amostra

A Dra. Susan Berry, professora de Genética da Uni-
versidade de Minnesota, nos Estados Unidos, discu-
tiu as “Implicagoes éticas, sociais e legais em pro-
gramas-piloto de triagem neonatal” Ressaltou-se
a importancia do consentimento dos responsaveis
legais pelos recém-nascidos nos estudos piloto em
desenvolvimento, uma vez que inUmeros processos
judiciais nos EUA fomentaram preocupacdes so-
bre privacidade genética e direitos de propriedade.
Além disso, discutiram-se os custos envolvidos na
implementacao de programas de triagem neonatal
na América Latina e a disparidade dos sistemas de
saude existentes. Para fechar o tema, a Dra. Susan
Berry afirmou: “Sugerimos trabalhar em direcao
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a um mundo onde todos os paises, independente-
mente do status econdmico, possam fornecer tria-
gem neonatal basica com acesso a terapéutica apos
o diagnéstico antes de se envolver em mais avancos
diagnoésticos que perpetuem as desigualdades em
saude em termos globais'?®

Finalmente, o Dr. Manuel Saborio, diretor do progra-
ma de triagem neonatal da Costa Rica, apresentou
suas consideracoes sobre o tema “Abordagem cli-
nica e admissao em programa de acompanha-
mento para caso recém-diagnosticado de erro
inato do metabolismo”. Segundo as informagbes
apresentadas, foram detectados 1.408 recém-nasci-
dos com resultado positivo no programa de triagem
neonatal da Costa Rica, entre 1990 e 2021, com
98,9% de cobertura do programa das 29 condicoes
investigadas na triagem neonatal. Além disso, veri-
ficou-se que o tempo real do processo de triagem
leva aproximadamente 11,5 dias, ultrapassando o
prazo ideal em oito dias. Isso significa que alguns

recém-nascidos sofreram descompensacdes agu-
das anteriormente ao resultado da triagem neona-
tal.?* O diagndstico correto é crucial para ajudar os
médicos e os familiares no tratamento adequado do
recém-nascido, assim como para ajudar a determi-
nar a incidéncia de uma enfermidade em determina-
da populacéo de estudo.? (Figura 5)
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Figura 5. Distribuicao dos casos positivos encon-
trados pelo programa de triagem neonatal na
Costa Rica, entre os anos 2012 e 2022

Texto elaborado por: Larissa Faqueti — Farmacéutica




4 e 7 de Maio — Punta Cana — Republica Dominicana

REFERENCIAS

1. Rodriguez Sanchez A, Chueca Guindulain MJ, Alija Merillas M, Ares Segura S, Navarro JCM, Arnao MDR, et al.
Diagndstico y seguimiento de los pacientes con hipotiroidismo congénito diagnosticados por cribado neonatal. An
Pediatr. 2019;90(4):250.

2. Léger J, Olivieri A, Donaldson M, Torresani T, Krude H, van Vliet G, et al. European Society for Paediatric Endocrinology
consensus guidelines on screening, diagnosis, and management of congenital hypothyroidism. J Clin Endocrinol
Metab. 2014;99(2):363-84.

3. McHugh D, Cameron CA, Abdenur JE, Abdulrahman M, Adair O, Al Nuaimi SA, et al. Clinical validation of cutoff target
ranges in newborn screening of metabolic disorders by tandem mass spectrometry: a worldwide collaborative project.
Genet Med. 2011;13(3):230-54.

4. Elvers LH, Loeber JG. The need for standardized bloodspot TSH-calibrators in congenital hypothyroidism screening.
Early Hum Dev. 1996;45(1-2):179-90.

5. Gémez-Manzo S, Marcial-Quino J, Vanoye-Carlo A, Serrano-Posada H, Ortega-Cuellar D, Gonzalez-Valdez A, et
al. Glucose-6-phosphate dehydrogenase: update and analysis of new mutations around the world. Int J Mol Sci.
2016;17(12):2069.

6. Saville JT, McDermott BK, Fletcher JM, Fuller M. Disease and subtype specific signatures enable precise diagnosis of
the mucopolysaccharidoses. Genet Med. 2019;21(3):753-7.

7. Kampmann C, Lampe C, Whybra-Trimpler C, Wiethoff CM, Mengel E, Arash L, et al. Mucopolysaccharidosis VI: cardiac
involvement and the impact of enzyme replacement therapy. J Inherit Metab Dis. 2014,37:269-76.

8. Hong X, Sadilek M, Gelb MH. A highly multiplexed biochemical assay for analytes in dried blood spots: application to
newborn screening and diagnosis of lysosomal storage disorders and other inborn errors of metabolism. Genet Med.
2022;22:1262-8.

9. Jones S, Coker M, Lopez AG, Sniadecki J, Mayhew J, Hensman E et al. Open-label phase 1/2 study of vestronidase alfa
for mucopolysaccharidosis VII. Mol Genet Metab Rep. 2021;28:100774.

10. Hordeaux J, Jeffrey BA, Jian J, Choudhury GR, Michalson K, Mitchell TW, et al. Efficacy and safety of a krabbe disease
gene therapy. Hum Gene Ther. 2022.

11. Grosse SD, Rogowski WH, Ross LF, Cornel MC, Dondorp WJ, Khoury MJ. Populational screening for genetic disorders
in the 21st century: evidence, economics and ethics. Public Health Genomics. 2010;13:106-15.

12. Dos Santos ICGP Proposta de um elenco minimo de indicadores para a avaliagdo do Programa de Triagem Neonatal.
Sao Paulo. Dissertacao (Mestrado em Mestrado Profissional Em Saude Coletiva) - Instituto de Saude Coletiva; 2006.

13. Wasserstein M, Lachmann R, Hollak C, Arash-Kaps L, Barbato A, Gallagher RC, et al. A randomized, placebo-controlled
clinical trial evaluating olipudase alfa enzyme replacement therapy for chronic acid sphingomyelinase deficiency (ASMD)
in adults: one-year results. Genet Med. 2022.

14. Diaz-Manera J, Kishnani PS, Kushlaf H, Ladha S, Mozaffar T, Straub V, et al. Safety and efficacy of avalglucosidase alfa
versus alglucosidase alfa in patients with late-onset Pompe disease (COMET): a phase 3, randomised, multicentre trial.
Lancet Neurol. 2021;20(12):1012-26.

15. Dhillon S. Avalglucosidase alfa: first approval. Drugs. 2021;15:1803-9.

16. Schoser B, Roberts M, Byerne BJ, Sitaraman S, Jiang H, Laforét P et al. Safety and efficacy of cipaglucosidase alfa plus
miglustat versus alglucosidase alfa plus placebo in late-onset Pompe disease (PROPEL): an international, randomised,
double-blind, parallel-group, phase 3 trial. Lancet Neurol. 2021;12:1027-37.

17. Kishnani P Lachmann R, Mozaffar T, Walters C, Case L, Appleby M, et al. Safety and efficacy of VAL-1221, a novel
fusion protein targeting cytoplasmic glycogen, in patients with late-onset Pompe disease. Mol Genet Metabol.
2019;126(2):S85-6.

18. Okuyama T, Eto Y, Sakai N, Nakamura K, Yamamoto T, Yamaoka M, et al. A phase 2/3 trial of pabinafusp alfa, IDS fused
with anti-human transferrin receptor antibody, targeting neurodegeneration in MPS-II. Mol Ther. 2021;29(2):671-9.

7



_____________________________________________________
SLEIMPN - 2022

19. Schiffmann R, Mengel E, Crawford N, Gaemers S, Hughes D, Jovanovic A, et al. Venglustat in adult Gaucher disease
type 3: preliminary safety, pharmacology, and exploratory efficacy from a phase 2 trial in combination with imiglucerase
(LEAP). Mol Genet Metabol. 2019;126(2):S131.

20. de Castro MJ, delToro M, Giugliani R, Couce ML. Gene therapy for neuronopathic mucopolysaccharidoses: state of the
art. Int J Mol Sci. 2021;22(17):9200.

21. Chudleigh J, Chinnery H, Bonham JR, Olander E, Moody L, Simpson A, et al. Qualitative exploration of health
professionals’ experiences of communicating positive newborn bloodspot screening results for nine conditions in
England. BMJ Open. 2020;10(10):e037081.

22.Health Resources and Services Administration. Communication guide for clinicians and providers to help frame
the initial notification and discussion with parents about positive/abnormal/out-of-range newborn screening results.
2022 [acesso em 12 maio 2022]. Disponivel em: https://www.hrsa.gov/advisory-committees/heritabledisorders/
recommendations-reports/reports/index.html.

23. Cabello JF, Novoa F, Huff HV, Colombo M. Expanded newborn screening and genomics sequencing in Latin America
and the resulting social justice and ethical considerations. Int J Neonatal Screen. 2021;7(1):6.

24. Mutze U, Garbade SF, Gramer G, Lindner M, Freisinger P Grlnert SC, et al. Long-term outcomes of individuals with
metabolic diseases identified through newborn screening. Pediatrics. 2020;146(5):€20200444.

25.Kronn D, Mofidi,S, Braverman N, Harris K. Diagnostic guidelines for newborns who screen positive in newborn
screening. Genet Med. 2010;12(12 Suppl):S251-5.

Material elaborado e produzido pela Europa Press Comunicacao Brasil Ltda.

© EUROPA PRESS 2 COPYRIGHT 2022

Producao editorial: europa press® Desenho: Europa Press
Europa Press Empresa responsavel:
15457_JCR_BRA_IPA_v7 Jornalista responsavel: Pedro S. Erramouspe Europa Press Comunicagéo

38



