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Introducao

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é
uma doenca com significativa morbimortali-
dade, frequentemente sub-diagnosticada no
periodo neonatal, principalmente em criancas
do sexo masculino, antes de sua inclusao nos
testes de triagem neonatal. O diagnoéstico e tra-
tamento precoces sao disponiveis e capazes de
prevenir as complicacdes pds-natais. Estas ca-
racteristicas, associadas a um teste de triagem
de execucdo facil, fizeram com que a HAC fos-
se incluida nos programas publicos de triagem
neonatal.

Tendo em vista a importancia desse tema, a
Sociedade Brasileira de Pediatria e seu Departa-
mento Cientifico de Endocrinologia, decidiram
redigir esse Documento para atualizar os Pedia-
tras sobre a triagem neonatal no diagndstico e
tratamento da HAC.

O que é hiperplasia adrenal

congénita e quais sao suas
principais causas?

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) é o
termo utilizado para caracterizar um conjunto
de doencas, de herancga autossémica recessiva,
potencialmente letais, resultantes da deficién-
cia de uma das enzimas responsaveis pela sin-
tese de cortisol nas glandulas adrenais (Figura
1).

Em populacbes caucasianas, 90 a 95% dos
casos de HAC ocorrem por reducdo da atividade
da enzima 21-hidroxilase (210H).24 A HAC resul-
tante da deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
(HAC-210H) é causada por mutacdes no gene
CYP21A2, que codifica a enzima CYP21A2, e re-
sultam em diferentes comprometimentos da ati-
vidade enzimatica e amplo espectro de formas
clinicas.
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Na maioria dos grupos étnicos, a deficiéncia de 11f-hidroxilase corresponde a segunda causa
mais comum (5% dos casos). Mas, no Brasil essa deficiéncia é muito rara e a da 17a-hidroxilase é a
segunda causa de HAC.>
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Figura 1. Esteroidogénese adrenal. A enzima 21-hidroxilase (P450c21) catalisa a conversdo da 17-OH-
progesterona em 11-desoxicortisol e da progesterona em desoxicorticosterona. A diminuicdo de sua atividade
causa prejuizo na sintese de cortisol, com consequente aumento compensatério na producdo do ACTH (hormdnio
adrenocorticotrofico), hiperplasia do cortex adrenal e estimulo da producdo excessiva dos precursores do cortisol.
Estes precursores sao desviados para a sintese de andrégenos adrenais.

A incidéncia da HAC-210H varia de acordo
com a populacao estudada. Em 1993, Pang et al.
coletaram dados de 29 programas de triagem
neonatal existentes em 13 paises e estimaram
que a incidéncia mundial para a forma classica,
a partir dos dados de 6,5 milh6es de recém-nas-
cidos, foi de 1:15.000 nascidos vivos, variando
de 1:10.000 a 1:14.000 na maioria das popu-

nosso meio, variando de 1:10.000 a 1:18.000
nascidos vivos.”*°

Quais sao as manifestacoes

clinicas da hiperplasia adrenal
congénita?

lacdes caucasianas.® Estudos recentes realiza-
dos na populacao brasileira demonstraram que
a HAC também possui frequéncia elevada em
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As manifesta¢des clinicas da deficiéncia da
210H estdo correlacionadas com o grau de defi-
ciéncia enzimatica. Os sinais e sintomas podem
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ser decorrentes da deficiéncia de glicocorticoi-
de, associada ou ndo a deficiéncia de mineralo-
corticoide, e do excesso de andrégenos nos pe-
riodos pré- e pés-natal.

As formas clinicas da HAC-210H sao tradi-
cionalmente divididas em dois grandes grupos:
Forma cldssica, com manifestacdes ao nascimen-
to e subdividida em forma perdedora de sal (PS)
e virilizante simples (VS)*2 e Forma ndo cldssica,
cujos sintomas se iniciam tardiamente, podendo
ser na infancia, puberdade ou vida adulta, mas
com intensidades e complicagbes muito menos
graves que a forma classica.

Na forma classica VS, os pacientes sdo carre-
adores de mutacoes que resultam em 3-7% de
atividade residual da 210H causando total com-
prometimento da atividade enzimatica.* Caracte-
riza-se, no sexo feminino, por virilizacao pré-natal
da genitdlia externa, que varia desde clitorome-
galiaisolada até a aparéncia semelhante a de uma
genitalia masculina, porém sem a presenca de gob-
nadas palpaveis.t! Esta forma clinica também cau-
sa virilizacdo po6s-natal em ambos os sexos, com
aumento progressivo do clitoris ou pénis, surgi-
mento precoce dos pelos pubianos, aumento da
massa muscular, acne e engrossamento da voz.*?
Ocorre também, incremento da velocidade de
crescimento e avanc¢o da idade 6ssea resultando
em fechamento epifisario precoce e baixa estatu-
ra final.? Todos os recém-nascidos com atipia ge-
nital (AG) e sem gonadas palpaveis no perineo ou
na regido inguinal, devem ser investigados para
HAC, antes mesmo da alta do bercario e do resul-
tado do cari6tipo, por esta ser a principal causa
de AG e pelo fato da forma perdedora de sal ser
potencialmente letal.t34

A forma classica PS, corresponde a 70-75%
das formas classicas.! Estes pacientes sao carre-
adores de mutacdes que resultam em compro-
metimento total ou quase total da atividade en-
zimatica (< 2%). O comprometimento na sintese
de aldosterona resulta em perda de peso segui-
da de desidratacdo hiponatrémica nas primeiras
semanas de vida, com potencial evolucao para
choque hipovolémico e 6bito, se o diagndstico
ndo for precoce. Essa manifestacao, conhecida
como crise de perda de sal, surge, em geral, entre

0 8% e 15° dias de vida. As manifestacées hipe-
randrogénicas de virilizagao também ocorrem na
forma perdedora de sal.??

Como fazer a suspeita

diagnéstica da hiperplasia
adrenal congénita?

A virilizacdo da genitalia externa no recém-
-nascido do sexo feminino com forma classica da
HAC-210H, é o principal sinal clinico da doenca.
Nos recém-nascidos do sexo masculino, os sinais
clinicos estdao ausentes ou pouco evidentes ao
nascimento; neles o diagndéstico s6 é realizado
com a crise de desidratacao hiponatrémica e hi-
percalémica nos primeiros dias de vida nos afe-
tados pela forma classica perdedora de sal, ou na
infancia pela investigacao de sinais de antecipa-
¢ao puberal nos pacientes com a forma virilizan-
te simples.

A deficiéncia enzimatica da HAC determi-
na o acimulo de metabélitos precursores da
sintese de cortisol e da aldosterona, principal-
mente a 170H-progesterona (170HP), que esta
geralmente muito elevada nos pacientes sinto-
maticos com as formas classicas. O diagnésti-
co laboratorial é confirmado por sua dosagem,
geralmente > 50 ng/mL, porém em situagoes
de uso materno de corticosteroide no final da
gestacao os valores de 170HP na triagem ne-
onatal podem ser menores®>. Os andrégenos
como androstenediona e testosterona também
estdo elevados nesses pacientes.”> Ressalta-se
que, mesmo em meninos nao afetados, até os 6
meses de idade, os valores séricos de testoste-
rona encontram-se elevados em decorréncia da
mini puberdade fisiolégica; nesta situacao deve-
-se valorizar os valores de androstenediona e
170H-progesterona.

Qual é o objetivo da triagem neonatal

para a hiperplasia adrenal congénita?

Os programas de triagem neonatal focam
na investigacdo das formas classicas da HAC.
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Isso porque, quando nao diagnosticadas preco-
cemente, elas podem evoluir com complicagées
potencialmente graves, tais como perda de sal
com desidratacao hiponatrémica em ambos os
sexos, erros de determinacdo do sexo feminino
ao nascimento e pseudo-puberdade precoce, es-
pecialmente no sexo masculino, com comprome-
timento da altura final.?

A triagem possibilita o diagnéstico precoce
da doenca, previne e/ou atenua a gravidade da
crise perdedora de sal, além de evitar compli-
cacdes em longo prazo, principalmente as re-
lacionadas a hiponatremia neonatal, tais como
retardo mental e/ou déficits cognitivos®*°. Além
disso, a triagem possui o beneficio do diagnésti-
co neonatal da forma classica virilizante simples,
0 que permite a imediata correcao de erros de
registro de sexo social em meninas com viriliza-
¢do genital importante e a institui¢do da terapia
de reposicao hormonal®®!5, prevenindo o de-
senvolvimento de pseudo-puberdade precoce
e comprometimento da estatura final em ambos
Sexos.

Quando os programas de triagem

neonatal para hiperplasia adrenal
congénita tiveram inicio?

Nos Estados Unidos, o Alasca, no final da dé-
cada de 1970, foi o primeiro estado a incluir a
HAC no programa de triagem neonatal, pois a in-
cidéncia desta doencga é muito elevada entre os
esquimos Yupik (1:282).*¢ Desde 2009, todos os
50 estados dos Estados Unidos e mais 12 outros
paises, incluindo Franga, Suécia, Suica, Japao e
Holanda, adotaram a triagem neonatal para HAC.

No Brasil, o Estado de Goias foi o primeiro a
adotar o programa de triagem da HAC, com ver-
bas do préprio Estado, sendo seguido pelo Es-
tado de Santa Catarina. Alguns Estados, como
Bahia, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Sao
Paulo implementaram projetos pilotos e em de-
zembro de 2012, o Ministério da Sadde anunciou
a inclusao da HAC no Programa Nacional de Tria-
gem Neonatal (PNTN), inicialmente em 9 esta-
dos.**7 (Figura 2).
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Figura 2. Mapa da incidéncia da hiperplasia adrenal
congénita no Brasil®.

Por que a triagem neonatal para

hiperplasia adrenal congénita é
indicada?

Apesar da sua eficacia, sobretudo no diag-
nostico da forma classica perdedora de sal, um
dos grandes problemas da triagem da HAC é a
elevada frequéncia de resultados falso-positivos
(FP).1018 Considerando que em paises desenvol-
vidos, de forma geral, a HAC é adequadamente
diagnosticada sem a triagem neonatal, diversos
estudos ndo consideraram esta triagem custo-
-efetivo.*®

Entretanto, dados de aproximadamente 210
pacientes do Hospital das Clinicas de S3ao Paulo
(HCFMUSP), diagnosticados clinicamente, antes
da Triagem Neonatal, mostrou uma proporcao
menor de pacientes do sexo masculino com a
forma perdedora de sal, sugerindo perda do
diagnéstico por 6bito no periodo neonatal. Além
disso, uma parcela significativa dos pacientes
possuia diagnoéstico tardio, com presenca de co-
morbidades, como a pseudo-puberdade precoce,
muitas vezes necessitando da adicdao de medica-
¢oes de custo elevado para bloquear a puberda-
de e recuperar o potencial de altura final. Resul-
tados semelhantes foram observados em outros
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servigos universitarios brasileiros, a exemplo da
Universidade Federal da Bahia.

Tem-se debatido sobre a necessidade da tria-
gem para HAC em meninas, considerando-se que
a atipia genital é uma caracteristica evidente ao
nascimento, o que facilitaria o diagnéstico pre-
coce. No Texas, onde a HAC esta incluida no pro-
grama de triagem, observou-se que o diagnés-
tico foi possibilitado apenas pelo resultado do
teste neonatal em 8/15 criancas com as formas
classicas sendo que a atipia genital nao foi iden-
tificada ao nascimento em 3/8 meninas.?° Ainda,
no Brasil, dados do Programa de Triagem Neona-
tal do Rio Grande do Sul demonstraram erros de
registro civil em 2/9 meninas com ambiguidade
genital, sendo possivel o ajuste apds o adequado
diagnoéstico da doenca®®. Dados nao publicados
do HCFMUSP, sugerem realidade ainda pior, a
atipia genital ndo foi identificada ao nascimen-
to em 40% das meninas, sendo que 16% delas
foram registradas no sexo social masculino e
metade destas ultimas, por terem tido diagnds-
tico muito tardio, cresceram no sexo social mas-
culino. No Estado de Goias, que tem realizado a
triagem da HAC, 28% das pacientes com atipia
genital s6 tiveram sua identificacdo ap6s o teste
da triagem.?!

Esses dados reforcam a importancia da Tria-
gem Neonatal para HAC para ambos os sexos em
todo o Brasil.

Como é feita a triagem neonatal

para hiperplasia adrenal congénita
no Brasil?

0 processo de triagem consiste na coleta do
sangue por meio de uma punc¢do no calcanhar
em cartdes de papel-filtro, idealmente dois a
cinco dias ap6s o nascimento.?? A dosagem da
170HP é realizada nas amostras de todos os re-
cém-nascidos. Em seguida, sao determinados os
limites de convocacao para nova coleta em papel
de filtro (resultados moderadamente alterados)
e de emergéncia (resultados muito elevados)
para imediata consulta médica e coleta de exa-
mes confirmatoérios séricos.*

Na pratica, a idade na coleta de amostras varia
no Brasil. A maioria dos estados realiza entre o 4°
e o 7° dia de vida nas Unidades Basicas de Sau-
de, enquanto que o estado de S3o Paulo as realiza
48-72 horas ap0s o parto nas maternidades priva-
das ou nos hospitais publicos da Grande Sao Pau-
lo. Todas as amostras sao entao enviadas para os
laboratérios de referéncia de triagem neonatal.

As técnicas disponiveis para a dosagem da
170HP neonatal
(RIA), testes imunoenzimaticos -enzyme-linked
immuno absorbent assay (ELISA) e testes imuno-
fluorimétricos (FIA). O método imunofluorimé-
trico dissociation-enhanced, lanthanide fluores-
cence immunoassay (DELFIA®) tem sido o mais
utilizado para a triagem inicial.?

incluem radioimunoensaio

Existe diferenca na triagem neonatal
do recém-nascido a termo versus

o recém-nascido pré-termo ou em
situacoes especiais?

Sim. Aproximadamente 70% dos resultados
falso-positivos na triagem da HAC sdo devidos a
prematuridade e/ou baixo peso ao nascer.16:1025-29

Quais sao as causas de resultados
falso-positivos e falso-negativos

na triagem neonatal para
hiperplasia adrenal congénita?

Prematuridade e baixo peso ao nascer sao as
principais causas de resultados falso-positivos na
triagem neonatal para HAC.?°272° Considerando,
que no Brasil a ultrassonografia obstétrica nao
é realizada rotineiramente para se aferir a idade
gestacional, tem-se adotado no pais a padroniza-
cdodosvaloresde normalidade da 170HP de acor-
do com a faixa peso do recém-nascido (<1500g,
1500-2000g, 2001-2500g e >2500g).51°

A coleta de amostras antes de 24-48 horas de
vida pode prejudicar a precisdao diagnéstica da
triagem neonatal, contribuindo para a ocorréncia
de resultados falso-negativos, com alguns dos re-
cém-nascidos gravemente afetados apresentan-
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do valores de 170HP neonatal apenas moderada-
mente aumentados, quando submetidos a coleta
precoce de amostras (< 48 horas de vida).2303!

A administracao de glicocorticoides a mae no
periparto, ou ao recém-nascido previamente a
coleta da amostra neonatal, sao fatores que con-
tribuem para resultados falso-negativos. Nestes
casos, a triagem da HAC é ainda recomendada,
mas o uso da medicacdo deve ser registrado no
formulario de pedido.’? A realizacdao de uma se-

gunda amostra de controle pode revelar valores
mais elevados preditores da doenca.**

A transfusdo sanguinea é outro fator relacio-
nado a resultados falso-negativos. Se um bebé
necessitar de uma transfusao, deve ser obtida
uma amostra de sangue antes da transfusao ou,
no minimo, 5 dias ap6s.3™.

O Quadro 1 sumariza as principais causas de
resultados falso-positivos e falso-negativos da
170HP na triagem neonatal da HAC.

Quadro 1. Causas de resultados falso-positivos e falso-negativos da 170HP na triagem neonatal da hiperplasia

adrenal congénita.

Resultados falso-positivos Resultados falso-negativos

* Recém-nascidos:
— Prematuros,
- Baixo peso,
— Desidratados,
— Ictéricos,
— Submetidos a estresse neonatal.
* Metodologia utilizada (reacdo cruzada com
outros esteroides)

* Recém-nascidos:

— Tratados com corticosteroide, ou cujas
maes foram tratadas com corticosteroide
durante a gestacao,

— Submetidos a transfusao sanguinea.

* Coleta do exame do teste do pezinho antes
do 2° dia de vida.

Como interpretar o resultado da

170HP na triagem neonatal para
hiperplasia adrenal congénita?

O resultado da 170HP no Teste de Triagem
Neonatal deve levar em consideracdo o peso ao
nascimento e a idade da coleta (Quadro 2), além
das causas de resultados falsos-positivos e fal-
sos-negativos discutidas anteriormente

Na maior parte dos Estados brasileiros, se-
guindo orientacdes do Minsitério da Saudde, é uti-
lizado o percentil 99,0 como ponto de corte para
a 170HP2 Estudo realizado pelo HCFMUSP em
parceria com Servico de Referéncia em Triagem
Neonatal do Estado Sdo Paulo (APAE-SP) mostrou
que a utilizacdo do percentil 99,8 foi capaz de au-
mentar o valor preditivo do teste, sem incorrer na
presenca de resultados falso negativos.>

Os valores abaixo do percentil de corte sao
considerados normais. Aqueles com valores aci-
ma de 2 vezes o percentil de corte sdo considera-
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dos altamente suspeitos e receberao convocagao
de emergéncia para consulta médica e realizacao
de exames confirmatérios séricos. Valores mo-
deradamente elevados (acima do percentil de
corte, mas menor que seu dobro) terdo a coleta
no papel-filtro repetida e os critérios de avalia-
€30 serao 0os mesmos para a primeira amostra. Se
a nova amostra neonatal ndo apresentar valores
normais, o recém-nascido devera ser encaminha-
do para consulta médica e mantido em acompa-
nhamento até que haja uma definicdao diagnosti-
ca ou a normalizacdo da 170HP sérica.?3-3>

Os recém-nascidos, com resultados positivos
serdo encaminhados para a consulta médica e
deverao receber atencao especial para a avalia-
cdo de presenca de atipia genital nas meninas
ou presenca de “hipospadia” em bebés de sexo
social masculino sem a presenca de testiculos
palpaveis no perineo ou regido inguinal. Aque-
les com resultados bastante elevados devem ser
examinados com urgéncia a fim de evitar ou mi-
nimizar a crise de perda de sal.



Departamento Cientifico de Endocrinologia (2019-2021) * Sociedade Brasileira de Pediatria

Qual a conduta a ser tomada
quando do recebimento de resultado

alterado na triagem neonatal para
hiperplasia adrenal congénita?

Dependendo da magnitude da elevacgao dos
valores alterados em papel de filtro, a segunda
coleta podera ser realizada em papel filtro ou
serd necessaria a realizacdo de testes confirma-
torios no soro e consulta médica imediata.

O Quadro 2, mostra a recomendag¢do do Mi-
nistério da Saude, usando como variaveis: o peso
ao nascimento (<1499g, 1500-1999g, 2000-
2499g e >2500g), tempo de vida no momento
da coleta (3°-5° dia) e definindo como ponto de
corte para a 170HP, o P. 99%. Recém-nascidos

com valores de 170HP < P. 99% serdo conside-
rados como normais. Valores de 170HP > P.99%
e < 2 vezes o P.99%, sera considerado como au-
mento moderado, devendo repetir segunda do-
sagem em papel de filtro. Valores de 17-OHP >
P.99% e > 2 vezes o P. 99%, serdo considerados
altamente suspeitos e as crian¢as serao convo-
cadas para avaliacao médica e testes confirma-
térios. 3335

O Quadro 3 mostra a recomendacdo da Uni-
versidade de S3o Paulo, usando como variaveis
para triagem neonatal da 17-OHP: peso ao nas-
cimento (<1500g, 1500-2000g, 2001-2500g e
>2500 g), tempo de vida no momento da coleta
(<72 h ou > 72 horas de vida) e o ponto de corte
para 170HP situado no P.99.8%. 3335

Quadro 2. Conduta a ser tomada quando do recebimento dos resultados da triagem nenonatal da 170HP no papel
de filtro, de acordo com peso ao nascimento, tempo de vida na coleta (3°-5° dia), utilizando o P.99% recomendado
pelo Ministério da Sadde.

Peso ao nascimento 170HP (ng/mL) 170HP (ng/mL) 170HP (ng/mL)
(g) Entre 3°-5° dia de vida Entre 3°-5° dia de vida Entre 3°-5° dia de vida
<1500 <110 2110e <220 2220
2 1501-1999 <43 243e<86 > 86
2 2000-2499 <28 228e<56 256
22501 <15 215e<30 230
Interpretacao 170HP normal 170HP elevada 170HP muito elevada
Conduta Desnecessario novas Repetir dosagem Convocacao de emergéncia
9 investigacoes em papel-filtro para teste confirmatdrio séricoj

Quadro 3. Conduta a ser tomada quando do recebimento dos resultados da triagem nenonatal da 170HP no

papel de filtro (ng/ml), de acordo com o peso ao nascimento tempo de vida na coleta (< 72 e > 72 horas) para a
convocacao de segunda coleta em papel de filtro e para convocacdo de emergéncia com coleta de soro, utilizando o
percentil 99,8, recomendado pela USP-SP.

Peso ao Resultado da 170HP (ng/mL) de acordo com a idade
nascimento da coleta da triagem neonatal e o peso ao nascimento
(g) >72h <72h >72h <72h
<1500 <120 <173 120-240 173-346 >240 >346
1500-2000 <71 <90 71-142 90-180 >142 >180
2001-2500 <39 <66 39-78 66-132 >78 >132
>2500 <20 <25 20-40 25-50 >40 >50
Interpretacao 17-OHP normal 17-OHP elevada 17-OHP muito elevada
Conduta Des_neces§ério_ novas Repetir dosagem Convocacao de emv’ar_génf:i:':l
9 investigacoes em papel-filtro para teste confirmatério sérico
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Como confirmar laboratorialmente

a suspeita diagnostica da
hiperplasia adrenal congénita?

S3o encaminhados para coleta de testes
confirmatérios séricos, aqueles RNs cujos valo-
res da primeira amostra em papel de filtro sao
altamente suspeitos (>2 vezes, o percentil de
corte) e aqueles cuja segunda amostra em papel
de filtro permaneceu alterada (Quadros 2 e 3).

As amostras de soro serdo utilizadas para as
dosagens da 170HP, cortisol, androstenediona,
testosterona, sédio, potassio. Embora nao facam
parte do Protocolo Clinico de Diretrizes Tera-
péuticas do Ministério da Saude, alguns Servicos
também solicitam ureia, creatinina, glicemia e
gasometria, uma vez que muitos recém-nascidos
com atraso na realizacao da triagem neonatal,
chegam nas consultas gravemente desidratados,
acidéticos, hipovolémicos e hipoglicémicos.

A coleta rapida e envio imediato das amos-
tras para o Laboratério de Triagem Neonatal
visa permitir tempo habil para realizacdao do
diagnéstico e tratamento precoce dos afetados
com a forma perdedora de sal.>> Em pacientes
com genitdlia atipica, a determinacao do sexo
genético pode ser guiada pela realizagao de ca-
riétipo, exame que demora em média 30 dias,
ou da realizacdo da reacao de polimerizacao em
cadeia para sequéncias do cromossomo Y, téc-
nica de resultado mais rapido e ja disponivel
em varios estados.

Quais sao as peculiaridades

da dosagem da 170HP na
confirmacao diagnéstica da HAC?

Diferentes metodologias sdo utilizadas na
dosagem sérica da 170HP, destacando-se o ra-
dioimunoensaio (RIA), imunoensaios e a croma-
tografia liquida acoplada a espectrometria de
massas em tandem (LC-MS/MS). Esta altima me-
todologia tem a vantagem de dosar simultane-
amente mais de um composto esteroide, sepa-
rando-os por peso molecular e ndo por reacoes
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antigeno-anticorpo, o que confere especificida-
de maior e interferéncia menor das reagées cru-
zadas entre diferentes analitos.!

Entretanto, 7% a 17% dos casos com resul-
tados falso-positivos em papel de filtro ainda
nao apresentam normalizacdo da 170HP no tes-
te confirmatério sérico. Estes recém-nascidos as-
sintomaticos e que permanecem com resultados
alterados necessitardao de seguimento clinico e
laboratorial até que haja definicdao diagnosti-
ca ou normalizagdo da 170HP sérica.??353% Este
procedimento eleva os custos para o sistema de
salde e causa ansiedade as familias, o que evi-
dencia a necessidade da padronizacao de testes
confirmatérios com maior especificidade.?’

Tem sido proposto, para a otimizacao dos
testes confirmatérios, que o valor preditivo po-
sitivo (VPP) da concentracdo sérica elevada da
170HP pode ser melhorado se interpretada em
conjunto com outros esteroides, como cortisol,
androstenediona e 21-desoxicortisol. Adicio-
nalmente, outras metodologias tém sido avalia-
das, tais como a dosagem da 170HP por LC-MS/
MS, bem como a dosagem da androstenediona,
cortisol, 21-desoxicortisol pelo mesmo méto-
do. Outra maneira de se melhorar significativa-
mente o VPP dos testes confirmatorios é a de se
avaliar as razbes entre os esteroides, tais como
170HP/cortisol, 17-OHP+androstenediona/cor-
tisol e 17-OHP+21-desoxicortisol/cortisol.383°

Quando indicar exames de imagem

nos pacientes com suspeita de
hiperplasia adrenal congénita?

Recém-nascidos com atipia genital e eleva-
¢ao da 170HP no teste de triagem neonatal, de-
vem realizar ultrassonografia para identificacao
de Gtero e, se possivel, ovarios e auxilio na defi-
nicdo do sexo genético. No entanto, é necessario
que o exame seja realizado por profissional expe-
riente na identificacdo de estruturas mullerianas
em recém-nascidos. A presenca de genitalia inter-
na feminina (Utero e ovarios) em RN com altera-
cao de 170HP muito elevada sugere fortemente
tratar-se de menina virilizada.
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Quando indicar testes

confirmatorios moleculares?

Além dos métodos hormonais para confir-
macao diagnostica de um teste de triagem posi-
tivo, a pesquisa de mutacgdes no gene da 21-hi-
droxilase (CYP21A2) tem também sido proposta
como teste confirmatério, em analise de amos-
tras de DNA do sangue periférico ou do papel
de filtro.t5364041

Porém, a biologia molecular ndo é essencial
na confirmacao diagndstica dos recém-nascidos
sintomaticos e com testes hormonais claramente
alterados; sua maior utilidade seria em descartar
a doenca em pacientes assintomaticos com va-
lores persistentemente elevados, diminuindo o
tempo de acompanhamento desnecessario. Um
exemplo pratico sdo os casos de recém-nascidos
do sexo masculino assintomaticos com valores
moderadamente elevados, nos quais a biologia
molecular seria importante para diferencia-los
entre portadores da forma virilizantes simples,
forma nao classica ou de resultados falso-positi-
vos'®. Em estudo prévio, observou-se que alguns
dos casos falso-positivos demoraram de 6 a 12
meses para normalizarem os valores de 170HP
sérica, o que eleva o custo da triagem e causa
grande estresse emocional as familias.>®

O dltimo Consenso da Endocrine Society*?,
recomenda testes moleculares nas seguintes
situagoes: (1) Resultados dos horménios adre-
nocorticais apos teste de estimulo com ACTH
forem inconclusivos; (2) Dosagem hormonal ndo
puder ser feita com seguranca (ex: uso atual de
glicocorticoide); ou (3) Para aconselhamento ge-
nético.

Como efetuar o tratamento das
formas classicas de hiperplasia

adrenal congénita diagnosticadas
na triagem neonatal?

Os objetivos gerais do tratamento da HAC-
-210H sdo suprir as deficiéncias de glicocorticoi-
de e mineralocorticoide a fim de: prevenir a crise

de insuficiéncia adrenal, reduzir a hipersecrecao
adrenocortical dos esteroides androgénicos,
promover crescimento e puberdade adequados,
com preservacao do potencial de altura final.
Deve-se evitar o excesso de glicocorticoide no
tratamento da doenca.

O tratamento é indicado para todos os pacien-
tes com a forma classica da doenca. Na infancia
sao preconizados glicocorticoides de curta acao
por via oral,* cujas doses de manutencao sao: hi-
drocortisona 10 a 15 mg/m? por dia e acetato de
cortisona 18 a 20 mg/m?, divididos em 3 tomadas.

Vale ressaltar que o acetato de hidrocorti-
sona/cortisona em comprimido e em suspen-
sao ndo sao bioequivalentes. A suspensao é
inadequada para controle da HAC, pois nao ha
uma distribuicao uniforme da medicacao na so-
lucdo.* O recomendavel é diluir um comprimido
macerado em pequena quantidade de liquido
imediatamente antes da administracao. Infeliz-
mente, o acetato de cortisona e hidrocortisona,
sob a forma de comprimidos, ndao sao comercia-
lizados no Brasil, requerendo seu preparo em
farmacias de manipulacao, o que pode levar a
problemas de controle de qualidade e biodispo-
nibilidade com potencial de alterar a resposta
terapéutica. E necessario, com urgéncia, que o
Minisitério da Saude a agéncias reguladoras
como a ANVISA, busquem solucdes imediatas
para esse problema.

Para os portadores da forma classica perde-
dora de sal, o tratamento inclui além da reposi-
cao de glicocorticoide, a reposicao de mineralo-
corticoide:** 9a-fluor-hidrocortisona (acetato de
fludrocortisona) na dose de 100-200 mcg/dia no
periodo neonatal. Existe uma ampla variacdo da
necessidade de dose de reposicao entre os re-
cém-nascidos, com dose média inicial até o sex-
to més de vida de aproximadamente 200 mcg/
dia. A necessidade de mineralocorticoide tende
a diminuir ap8s os primeiros meses de vida, prin-
cipalmente devido a melhora da imaturidade
renal presente ao nascimento. A dose deve ser
ajustada de acordo com a pressao arterial e valo-
res de renina. A dose média aos 2 anos de idade
fica, geralmente, em torno de 100-150 mcg/dia e
aos 4 anos, em torno de 50 mcg/dia.**
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Para as criancas em aleitamento materno ex-
clusivo ou em uso de férmulas infantis, é essen-
cial a oferta de cloreto de sédio (sal de cozinha)
na dose de 1 a 2 g/dia, diluido em 20-30 mL de
agua e oferecido entre as mamadas. A quantida-
de de sédio no leite materno/férmulas é insufi-
ciente para suprir a demanda desses pacientes.?

O Quadro 4 sumariza o tratamento das for-
mas classicas da hiperplasia adrenal congénita*?
para criancas e adolescentes em fase de cresci-
mento“2,

Os pacientes e familiares deverao ser orien-
tados sobre a prevencao, reconhecimento dos
sintomas e as modificacdes do tratamento du-
rante situacdes de estresse. Se a ingestao oral
nao estiver comprometida, durante situacoes
de estresse (ex: temperatura > 38,5°C, cirurgia,
grande trauma), a dose do glicocorticoide deve-

ra ser duplicada ou triplicada enquanto durar o
estresse. O ultimo Guideline da Endocrine Socie-
ty sugere, em situacdes de estresse, ao invés de
administrar a hidrocortisona ou cortisona de 8/8
horas, como de costume, aumenta-la para uma
quarta dose, administrando o medicamento de
6/6 horas“2. Se a ingestao oral estiver compro-
metida, devera ser administrado hidrocortisona
conforme descrito no Quadro 5. A dose do mine-
ralocorticoide ndao necessita ser aumentada em
situacoes de estresse.

Adicionalmente, os pacientes e familiares
deverao ser instruidos sobre o uso de um cartao,
pulseira ou colar de identificacdo descrevendo
que eles fazem uso crénico de corticoterapia de-
vido a hiperplasia adrenal congénita.

O Quadro 6 sumariza as orientacoes a serem
tomadas durantes sistuacdes de estresse.

Quadro 4. Terapia de manutencao de pacientes com formas classicas de hiperplasia adrenal congénita, que se

encontram em fase de crescimento“.

Medicamento

Hidrocortisona
(comprimidos)

Dose diaria

10-15 mg/m?/dia

Distribuicao das doses

3 vezes ao dia

Cortisona
(comprimidos)

18-20 mg/m?/dia

3 vezes ao dia

Fludrocortisona
(comprimidos)

50-200 mcg/dia

1-2 vezes ao dia

Cloreto de s6dio
(sal de cozinha)

1-2 gramas/dia
(17-34 mEq/dia)

Dividido em
varias refeicoes

Quadro 5. Doses de hidrocortisona durante situagoes de estresse.

Faixa etaria

Dose inicial de hidrocortisona

(IM, ou EV)
Lactentes e pré-escolares 25 mg
Escolares 50 mg
Adolescentes 100 mg

*Ap@s a dose inicial, acima descrita, a terapia pode ser mantida, se necessario, com modificacao das
doses subsequentes para ¥2 a % da dose inicial, administradas a cada 6 horas.
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Quadro 6. Orientacdes para o tratamento de pacientes com hiperplasia adrenal congénita durante situagoes de

estresse.

( N\
NOME: et é tem Hiperplasia Adrenal Congénita
Faz uso de:

Acetato de Hidrocortisona, N@ dOSE d@: ... s s ae s s ss s ae s s e e sse s ae s s s e sae s sasesssnesans ;e

Acetato de FLudrocortisona, NA dOSE dE: ...ttt s e e s e e s s e e e s e s sssesaseesase e ssessnsesnnaas

Na dltima consulta, em ........ PR [ ,0 peso erade ... Kg e aalturade ... cm

Em situacoes de estresse, agir da seguinte forma:

Estresse Minimo
— Exemplos: Imunizacao, resfriado sem febre, tosse.
— Conduta: Nao ha necessidade de modificar a dose do glicocorticoide.

Estresse leve

- Exemplos: Vomitos e diarreia, reducdo da ingesta oral, infeccdes com febre (até 38,5°C),
extracdo dentaria simples, pequenas suturas, cirurgia sob anestesia local e traumas leves.

— Conduta: Dobrar ou triplicar a dose em uso do Acetato de Hidrocortisona, ou modifica-la de
8/8 horas, para 6/6 horas, até resolucdo dos sintomas, quando retornara ao corticoide em uso
na sua dose habitual.

Estresse moderado

- Exemplos: Desidratagdo, recusa alimentar, recuso alimentar, febre acima de 38,5°C, cirurgias,
extracdes dentarias multiplas.

— Conduta: Triplicar a dose em uso do acetato de hidrocortisona, por via oral. Se a ingestdo oral
nao for possivel, administrar dose de ataque de Hidrocortisona, IM/EV, de acordo com a idade
(lactentes e pré-escolares: 25 mg; escolares: 50 mg; e adolescentes: 100 mg) (I); enquanto
durar o stress (24-48 horas). Se o estresse persistir e a ingestdo oral for impossibilitada, manter
Hidrocortisona (30-50 mg/m?/dia, IM/EV), até resolucdo dos sintomas, quando retornara ao
corticoide em uso na sua dose habitual.

Estresse grave

— Exemplos: Crise de perda de sal, choque, pneumonia grave, politrauma, queimadura grave,
multiplas fraturas, infeccdo sistémica grave, cirurgia de grande porte.

- Conduta: Administrar dose de ataque de Hidrocortisona, IM/EV, de acordo com a idade (lactentes
e pré-escolares: 25 mg; escolares: 50 mg; e adolescentes: 100 mg). Manter Hidrocortisona
(50-100 mg/m?/dia, IM/EV), até resolucdo dos sintomas, quando retornara ao corticoide em uso
na sua dose habitual. Em caso de crise de perda de sal: expandir e restaurar volume (EV),
corrigir hiponatremia, hipercalemia e hipoglicemia

vida, com dosagens de sddio e potassio. Deve-se,
a cada consulta, observar a aderéncia ao trata-
mento, o ganho pdndero-estatural, procurando-
-se evitar sinais de hiperandrogenismo ou de
hipercortisolismo, hipo ou hipertensao, além de

Como fazer o acompanhamento

dos pacientes com formas classicas
da hiperplasia adrenal congénita?

O acompanhamento dos bebés afetados de-
vera ser feito por equipe multidisciplinar. Depois
de iniciado o tratamento, especialmente nos
perdedores de sal, recomenda-se acompanha-
mento semanal durante os primeiros 2 meses de

realizar exames complementares rotineiros (an-
drostenediona, 17-hidroxiprogesterona e para o
sexo feminino também testosterona).

Segundo as recomendacdes do Ministério
da Salde?®, a frequéncia das consultas deve
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ser gradualmente modificada de acordo com
o tempo de vida da crian¢a (Quadro 7). Valo-
res de Atividade de Renina Plasmatica (ARP)
ou de renina na metade inferior da normalida-
de indicam super-tratamento, associando-se
com diminuicdo da velocidade de crescimento
e hipertensdo. A radiografia do punho e mao
esquerda para idade 6ssea deve ser realizada

anualmente, ap6s a idade de 2 anos.'” Nao se
deve esperar normalizacdao da 170HP sérica
nas formas classicas; em pacientes com valores
abaixo de 10ng/ml, deve-se observar a veloci-
dade de crescimento, ja nos casos com valores
da 170HP abaixo de 5 ng/mL, recomenda-se
reduzir a dose de glicocorticoide para evitar o
super-tratamento.

Quadro 7. Recomendacbées do Ministério da Salide para frequéncia das consultas e exames dos pacientes com HAC.

Frequéncia das consultas

Exames sugeridos

2-6 meses 1/1 més Sédio, Potassio
17-OHP
6-12 meses 2/2 meses Androstenediona
Testosterona
L >12 meses 3/3 ou 4/4 meses Atividade da renina plasmatica

Quando indicar
a correcao cirdrgica

da genitalia externa?

A genitoplastia feminizante deve ser reali-
zada antes dos 2 anos de idade e tem como ob-
jetivos corrigir a virilizacao da genitalia, assim
como permitir a sua funcionalidade.* A cirurgia
consiste na clitoroplastia, com manutencdo da
glande clitoriana topica, resseccao do tecido
falico erétil, preservacdao do pediculo vasculo-
nervoso, abertura e ampliacdao do seio urogeni-
tal a fim de assegurar um orificio amplo e sem
estenose, dispensando a necessidade de cirurgia
ou mesmo do uso de moldes para dilatacao na
idade adulta.** Em pacientes com o diagndstico
tardio, a cirurgia feminizante s6 deve ser indica-
da ap6s avaliacao psicolégica para definicao da
identidade de género.

Quando indicar

suporte psicolégico?

Como toda doenca crénica, é importante o
acompanhamento psicolégico para auxiliar na
aceitacao da doenca pelo paciente e seus fami-
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liares, na aderéncia a terapia e na adequacao do
sexo social com a identidade de género.*

Consideracoes finais

(0] principal desafio a triagem para HAC é
a determinacao de um ponto de corte para a
170HP que resulte em adequado custo/benefi-
cio. A utilizacdo de diferentes valores de refe-
réncia, conforme a idade gestacional ou peso ao
nascimento e idade a coleta sdo estratégias fre-
quentemente adotadas para tornar viavel o pro-
cesso de triagem, promovendo reducao da taxa
de falso-positivos.

Para se atingir o objetivo da triagem neona-
tal todo o processo deve ser realizado de forma
rapida para que o tratamento adequado seja ini-
ciado o mais precoce possivel. Para isso é neces-
sario o trabalho conjunto do gestor municipal
para o rapido envio das amostras neonatais, do
Laboratério de Triagem, da rede complementar
e do ambulatério especializado. O paciente com
HAC deve ter seu seguimento realizado por uma
equipe multiprofissional especializada, envol-
vendo pediatras, endocrinologistas, cirurgioes,
psicélogos e enfermeiros.
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O Quadro 8 faz um resumo de “red flags” a
serem memorizadas pelos pediatras quando da

avaliacdo de resultados alterados na triagem ne-
onatal para HAC.

Quadro 8. Aspectos a serem lembrados pelo pediatra quando da avaliagdo da triagem neonatal da hiperplasia
adrenal congénita (HAC).

e A
- A triagem neonatal para HAC reduz a demora diagnéstica, que provoca risco de vida, em
pacientes do sexo masculino e o erro da designacao do sexo em pacientes femininas
virilizadas.

- Deve-se avaliar a possibilidade de resultados falsos positivos e falsos negativos
- Os resultados devem ser interpretados de acordo com o peso ao nascimento.

- O pediatra deve estar atento para dobrar ou triplicar a dose do glicocorticoide em vigéncia
de situagles de estresse.

- O pediatra que atua em unidades de pronto-atendimento deve estar atento para
administrar hidrocortisona endovenosa associado a hidratacao endovenosa com soro
glicofisiolégico em situacdes de estresse agudo, principalmente se o paciente apresentar
vémitos, sinais de desidratacao e hipotensao.

- O pediatra deve recomendar a administracao de hidrocortisona endovenosa na indugao
anestésica de qualquer cirurgia.

- A confirmacdo diagnéstica, tratamento e acompanhamento da HAC devem ser feitos por
especialistas, preferencialmente em centros terciarios.
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