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RESUMO

Introdugdo: A Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia de 21-hidroxilase
(HAC) é um erro inato do metabolismo que leva a deficiéncia de cortisol, excesso de
andrégenos e, na maioria dos casos, deficiéncia de aldosterona. Recém-nascidas
portadoras das formas classicas (perdedora de sal e virilizante simples) apresentam
virilizagao da genitalia externa, enquanto nos meninos a genitalia € normal. Na forma
perdedora de sal os recém-nascidos (RN) afetados sao suscetiveis para desenvolver
insuficiéncia adrenal aguda com risco de 6bito nas primeiras semanas de vida e, por
isso, muitos programas de triagem neonatal (TN) incluem a HAC no rol de doengas
pesquisadas. Objetivos: Estimar a prevaléncia da HAC no Estado do Parana no
periodo de agosto de 2013 a julho de 2016, diagnosticada pelo Programa de TN;
avaliar os fatores que determinam a ocorréncia de resultados falsos positivos no
TTN; verificar se ha relag&o entre o valor de 17-OHP em sangue coletado em papel
fitro e as formas classicas de HAC; determinar sensibilidade, especificidade,
acuracia, valores preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) e taxa de falso
positivo (FP) do método de dosagem de 17-OHP em sangue coletado no papel filtro.
Pacientes e Métodos: Estudo observacional, analitico, transversal, retrospectivo,
realizado na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de Clinicas do
Parana (UEP). Foram incluidos os RN com teste positivo para HAC e avaliados:
idade gestacional, intercorréncias maternas e do RN, peso ao nascimento, Apgar,
sexo, uso materno de glicocorticoide, idade do RN na coleta da amostra de sangue
para TN, na primeira consulta, no inicio do tratamento e na alta ambulatorial,
meétodos de dosagem de 17-OHP. Resultados e Conclusées: De 474.890 nascidos
no Parana no periodo analisado, 475 apresentaram exame alterado no TTN, 403
foram avaliados na UEP e destes, 392 foram incluidos no estudo. Estes foram
classificados em 2 grupos: grupo falso positivo (n= 369; 94,1%) e grupo doenca
confirmada (n= 23; 5,9%); dos 23, 21 sao portadores da forma perdedora de sal, um
com a forma virilizante simples e um a forma nao classica. A prevaléncia da forma
classica de HAC nos estado do Parana no periodo estudado foi de 1:21.585
nascidos vivos, com predominio nas mesorregides oeste e sudoeste do estado.
Observou-se predominio do sexo feminino (1,4:1,0). Prematuridade e estresse
neonatal se relacionaram com os resultados FP; ndo foi possivel determinar relacéo
entre o valor de 17-OHP do papel filtro e as formas clinicas de HAC. A sensibilidade
do método de dosagem de 17-OHP em papel filtro foi de 100%, a especificidade e a
acuracia foram de 99,9%, o valor preditivo positivo foi de 5,1%, o valor preditivo
negativo de 100%, a taxa de reconvocacgéo de 0,99% e a taxa de FP foi 0,08%. O
Programa de TN para HAC no estado do Parana, complementado com seguimento
clinico e laboratorial dos casos com triagem positiva propiciou o diagnostico e o
tratamento adequado das criangas afetadas, porem existem desafios a serem
superados: padronizar a realizagcdo das dosagens séricas de 17-OHP com um
método acurado e acessivel, minimizar os erros de coleta do teste de TN e
proporcionar o tratamento com o medicamento de eleicdo aos pacientes com a
doenca confirmada.

Palavras-chave: Hiperplasia Adrenal Congénita, Triagem Neonatal



ABSTRACT

Introduction: Congenital Adrenal Hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency
(CAH) is an inborn error of metabolism leading to cortisol deficiency, androgen
excess and, in the majority of cases, aldosterone deficiency. Female newborns (NB)
with classical forms of CAH (salt-losing and simple virilizing) present virilization of the
external genitalia while in boys the external genitalia is usually normal. In the salt-
losing form boys and girls are highly susceptible to develop acute adrenal
insufficiency and death in the first weeks of life; for that reason, many Newborn
Screening Programs (NSP) have included CAH in the list of diseases surveyed.
Obijectives: to determine the prevalence of CAH in the State of Parana in the period
of August 2013 through July 2016, diagnosed by Neonatal Screening Program; to
characterize interfering factors in the prevalence of false positive results for CAH; to
verify if there is association between value of 17-hydroxyprogesterone (17-OHP) of
the neonatal screening (NS) with the classical forms of CAH; to determine sensitivity,
specificity, accuracy, positive and negative predictive values and false positive rate of
the 17-OHP method employed in filter paper blood spot. Patients and Methods:
observational, analytical, cross-sectional, retrospective study carried out in the
Pediatric Endocrinology Unit (PEU) of the Department of Pediatrics of the Clinics
Hospital of the Federal University of Parana. The study included NB tested positive
for CAH; gestational age, maternal end neonatal intercurrences, birth weight, Apgar
score, gender, maternal use of glucocorticoid, NB ages at the screening test, at the
first visit, at beginning of treatment and at the dismissal. Results and Conclusions:
Of 474,890 NB of the state of Parana in the study period, 475 tested positive for
CAH; of those, 403 were evaluated and 392 were included in the study. According to
the confirmatory value of 17 OHP, they were classified in two groups: false positive
(n=369, 94.1%) and confirmed CAH (n=23, 5.9%). Of those with confirmed disease,
21 have the salt-losing form, one with the simple virilizing form and one with the non-
classical form. Prevalence of the classical form of CAH in the state of Parana in the
study period was 1:21,596 live births, with higher incidence in the west and
southwest regions of the state. There observed a female to male ratio of 1.4:1.0.
Prematurity and neonatal stress were related to false positive screening; it was not
possible to determine the association between the 17-OHP screening value and
clinical forms of CAH. The sensitivity of the 17-OHP method on filter paper was
100%, specificity and accuracy were 99.9%, the positive predictive value was 5.1%,
the negative predictive value was 100%, the recall rate of 0.99% and the false
positive rate was 0.08%. The incidence of the classic form of CAH in Parana was 1:
21,884 live births. The sensitivity of the 17-OHP dosage method on filter paper was
100%, the specificity and accuracy were 99.9%, the positive predictive value was
5.1%, the negative predictive value was 100%, the recall rate of 0.99% and the false
positive rate was 0.08%. The neonatal screening program for CAH in the state of
Parana, complemented with careful clinical and laboratory evaluation of the neonates
tested positive for CAH, permitted a correct diagnose and an adequate treatment of
the affected children. Nevertheless, there exist challenges in the program: to
standardize the method to measure serum 170HP, to minimize errors in the
collection of the blood spot and to afford adequate treatment to all children with CAH.

Key words: Congenital Adrenal Hyperplasia, Neonatal Screening
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1 INTRODUGAO

O diagndstico da Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é um desafio para o
pediatra devido a complexidade da sua fisiopatologia e a variedade de suas
manifestagdes clinicas.

A HAC é consequéncia de erros inatos do metabolismo dos esteroides
adrenais. Inclui um grupo de doengas autossOmicas recessivas caracterizadas por
deficiéncia enzimatica na sintese do cortisol cujo quadro clinico depende da enzima
envolvida e do grau de sua deficiéncia (Charmandari et al., 2001; Stewart, 2016;
Speiser et al., 2010; Ishii et al., 2015). Cerca de 90 a 95% dos casos de HAC sao
decorrentes da deficiéncia de 21-hidroxilase (21-OH). (White; Speiser, 2000; Speiser
et al., 2010).

A HAC por deficiéncia de 21-OH (HAC-D210H) é classificada de acordo
com a gravidade da apresentacgao clinica e o grau do defeito enzimatico. As formas

classicas da doenga sao as mais graves, e sao divididas em dois subtipos:

a) Forma Classica Perdedora de Sal, caracterizada pela produgao
insuficiente de cortisol (glicocorticoide) e aldosterona (mineralocorticoide) e
producao aumentada de andrégenos e seus precursores. A deficiéncia combinada
de cortisol e aldosterona leva a crise de insuficiéncia adrenal aguda, também
chamada de crise de perda de sal, com desidratacao, hipotenséo, vémitos, perda de
peso, letargia, hiponatremia, hipercalemia, coma e o6bito, enquanto que a secregao
aumentada de androgenos nas meninas produz virilizagdo da genitalia externa,
desde hipertrofia do clitoris até uretra com aspecto peniano e fusdo dos grandes
labios tomando a forma de uma bolsa escrotal (Fitness et al., 1999; Ishii et al., 2015);

b) Forma Viriizante Simples, na qual a produgdo de cortisol esta
parcialmente comprometida e a secrecao de aldosterona é suficiente para manter o
equilibrio hidrossalino em condicdes normais; assim como na forma perdedora de
sal, o aumento da produgado de andrégenos acarreta virilizagdo da genitalia externa
nas meninas afetadas (White, 2009; Speiser et al., 2010).

Nos casos de virilizagdo extrema da genitalia externa nos recém-nascidos
(RN) do sexo feminino ndo é incomum o diagnéstico de criptorquidia com

hispospadia e, por consequéncia, erro de diagndstico de sexo, isto €, uma crianga
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do sexo feminino receber o diagndstico de sexo masculino (Barra et al., 2012). Em
ambas as formas classicas, os RN do sexo masculino ndo apresentam alteracdes
clinicas significativas ao nascimento e sdo em geral diagnosticados tardiamente pelo
aparecimento precoce de caracteres sexuais secundarios (pubarca, aumento do
pénis, acne, voz grave, aumento da massa muscular), avango da maturagao
esquelética e da velocidade de crescimento (Speiser; White, 2003).

O uso exclusivo de critérios clinicos para diagnostico e tratamento da
doenca expde os RN do sexo masculino portadores da forma classica perdedora de
sal a risco de morte devido a crise de insuficiéncia adrenal, a qual ocorre com maior
frequéncia nas primeiras duas semanas de vida (Grosse; Van Vliet, 2007; Speiser et
al., 2010; EI-Maouche et al., 2017).

A dosagem dos precursores do cortisol, em especial de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), permite o diagndstico laboratorial da HAC-D210H.
Essa dosagem pode ser feita em sangue periférico do RN, colhido em papel filtro,
possibilitando o diagnodstico precoce da doenga e evitando muitas de suas
complicagdes, em especial o 6bito na forma perdedora de sal.

Proporcionar diagndstico precoce, favorecer o atendimento adequado aos
pacientes afetados, oferecendo meios de diagndstico confirmatério e oportunidade
de tratamento, evitando consequéncias graves como 6bito, erro de diagndstico de
género e registro civil sdo objetivos principais da triagem neonatal (TN) para HAC-
D210H.

Embora os aspectos clinicos e laboratoriais da HAC-D210H no Estado do
Parana sejam bem conhecidos ha varias décadas, dados epidemiolégicos como
prevaléncia, incidéncia e distribuicdo por sexo sao escassos, visto que o
atendimento dos portadores é realizado em diversos servigos, sem um cadastro
comum. Supbe-se que ao longo dos anos um numero significativo de meninos
afetados nao teve diagndstico em tempo habil e faleceram devido a insuficiéncia
adrenal aguda. Por isto, um levantamento bem detalhado dos casos detectados
desde a implantagcdo da TN para HAC-D210H no Estado do Parana é da mais alta
relevancia, sob varios angulos: custo/beneficio; prevaléncia, incidéncia, distribuicao
por sexo, diagndsticos confirmados e ndo confirmados, entre outros. A partir destes
dados € possivel se estabelecer uma plataforma de informagdes para servir de base
para consulta e orientagdo para o endocrinologista pediatrico perante um Teste de
Triagem Neonatal (TTN) positivo para HAC-210H.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo Principal

Avaliar o perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial dos RN triados como
positivos para HAC-D210H pelos critérios do Programa Nacional de Triagem
Neonatal no Parana (PNTN-PR).

1.1.2 Objetivos Especificos

e Estimar a prevaléncia da HAC-D210H no Estado do Parana e se ha
diferenca da prevaléncia entre as mesorregides paranaenses no
periodo de agosto de 2013 a julho de 2016.

e Avaliar os fatores que determinam a ocorréncia de diagnésticos falso-
positivos no TTN para HAC-D210H no Estado do Parana no periodo
de agosto de 2013 a julho de 2016.

e Verificar se ha associagao entre os niveis de 17-OHP em sangue
seco coletado em papel filtro e as formas clinicas de HAC-D210H.

e A partir dos casos confirmados de HAC-D210H, determinar
sensibilidade, especificidade, acuracia, valores preditivos positivos
(VPP) e negativos (VPN) e taxa de falso positivo (FP) do método de
dosagem de 17-OHP em sangue total coletado no papel filtro como
teste de triagem para HAC-D210H.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ADRENAL

A glandula adrenal, ou suprarrenal, foi descrita em 1563 por Eustachius e,
em seguida, reconhecida sua constituicdo em duas partes distintas: zona medular e
zona cortical. No século XIX, Thomas Addison e Brown-Séquard demonstraram a
importancia funcional do cértex da adrenal e Addison descreveu pela primeira vez o
quadro clinico que leva seu nome — Doenca de Addison, uma forma de insuficiéncia
do cértex adrenal primaria. Porém, somente no século XX os principais horménios
glicocorticoides  (hidrocortisona e  corticosterona) e  mineralocorticoides
(desoxicorticosterona e aldosterona) tiveram suas estruturas moleculares, sintese,
aspectos fisiologicos e mecanismos de controle de secregéo reconhecidos. (Stewart,
2016).

2.1.1 Fisiologia do Cértex da Adrenal

O cértex da glandula adrenal sintetiza trés classes de horménios:
glicocorticoides, mineralocorticoides e androgenos. Esta sintese ocorre a partir da
molécula do colesterol, pela agdo de varias enzimas e € regulada pelo Horménio
Adrenocorticotréfico (ACTH - Adrenocorticotrophic Hormone) produzido na
adenohipdfise. Por sua vez, a secrecdo do ACTH é regulada pelo Hormdnio
Liberador de Corticotrofina (CRH - Corticotropin Releasing Hormone), peptideo
produzido pelos neurbnios peptidérgicos hipotaldmicos. O produto glicocorticoide
final, o cortisol (hidrocortisona), regula tanto a secrecdo do CRH como do ACTH pelo
mecanismo de feedback negativo, fechando assim o eixo hipotalamo-hipéfise-
adrenal (eixo HHA) (Miller; Flick 2014; Stewart, 2016).

O cértex da adrenal possui trés camadas distintas, cada uma com um grupo

de enzimas proprio:

a) Camada ou zona glomerular, mais superficial, com a presenca das

enzimas 3B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 (3B-HSD2), 21-
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hidroxilase (21-OH), 11B-hidroxilase (113-OH) e aldosterona
sintetase, responsavel pela sintese de aldosterona. A camada
glomerular é regulada principalmente pelo sistema renina-
angiotensina e pelos niveis plasmaticos de potassio;

b) Camada ou zona fascicular: intermediaria, com a expressdo das
enzimas 3B-HSD2, 21-OH, 113-OH e as de 17-hidroxilagdo (17a-OH
e 17,20 liase). E a camada responsavel pela sintese dos
glicocorticoides, cujo produto final € o cortisol e cuja atividade
secretora é regulada pelo ACTH;

c) Camada ou zona reticular: mais interna. E responsavel pela sintese
da dehidroepiandrosterona (DHEA) e de sua forma sulfatada (DHEA-
S), além da androstenediona e, em menor quantidade, da
testosterona. A 17,20 liase e a sulfotransferase (SULT2A1) s&o as
principais enzimas desta camada e o ACTH é o principal fator

regulador (Turcu; Auchus, 2015).

A esteroidogénese (Figura 1) inicia-se com o transporte do colesterol
intracelular para o interior da mitocéndria mediado pela proteina reguladora de
esteroides (StAR - Steroid Acute Regulatory Protein) e sua conversdao em
pregnenolona pela enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol (P-450ssc),
uma enzima do citocromo P-450 presente em todos os tecidos esteroidogénicos. No
citoplasma, a pregnenolona € o precursor comum de todos os outros esteroides, e
sofre agao de diversas outras enzimas (Speiser et al., 2010; Stewart, 2016).

A pregnenolona é transformada em progesterona - o primeiro esteroide com
importancia biolégica - pela isoenzima 33-hidroxiesteroide-desidrogenase tipo 2 (3f3-
HSD2). Na zona glomerular a progesterona sofre processo de hidroxilagdo no
carbono 21, formando a desoxicorticosterona (DOC), hormbnio com atividade
mineralocorticoide (retencédo de sodio e agua e secregao de potassio em nivel renal);
a DOC por sua vez é hidroxilada no carbono 11 por acdo da 11B-hidroxilase,
formando a corticosterona; em seguida, apés nova hidroxilagdo no carbono 18
forma-se a 18 OH-corticosterona a qual, por acdo da aldosterona sintetase é
transformada em aldosterona, o principal hormdnio mineralocorticoide (Speiser et al.,
2010; Stewart, 2016).



25

Na zona fascicular, a pregnenolona ¢é convertida em 17a-
hidroxipregnenolona por agao da enzima 17a-hidroxilase. Em seguida, por agao de
3B-HSD2 transforma-se em 17-OHP. Também, a progesterona pode sofrer acdo da
enzima 17a-Hidroxilase formando a 17-OHP; nova hidroxilagdo do carbono 21,
forma o 11-desoxicortisol e este, por agado da enzima 11B-hidroxilase, da origem ao
produto final, cortisol (Speiser et al., 2010; Stewart, 2016).

Na zona reticular predomina a agado da 17,20 liase, que converte a 17-a-
hidroxipregnenolona em dehidroepiandrosterona (DHEA) e a 17-OHP em
androstenediona. Por agao da enzima 3B-HSD2, a dehidroepiandrosterona também
€ convertida a androstenediona e, esta, por agcao da enzima 17B-hidroxiesteroide-
desidrogenase tipo 5 (173-HSD5) é convertida em testosterona. Esta ultima reag&o
enzimatica ocorre predominantemente nos tecidos periféricos, pois a sintese de
testosterona adrenal € minima. A enzima 17B-HSD também converte DHEA em
androstenediol. Nesta camada ocorre ainda a sulfatagdo de DHEA em DHEA-S, por
acgao da sulfotransferase (SULT2A1) (Speiser et al., 2010; Miller; Fluck 2014; Turcu;
Auchus, 2015; Stewart, 2016).
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FIGURA 1 - ESQUEMA ABREVIADO DAS ETAPAS DA ESTEROIDOGENESE ADRENAL

Colesterol
LJ 17 a-OH 17,20 liase SULT2A1
Pregnenclona | ——>| 17-0H-Pregnenclona I—-———p_ a
3 B-H5D2 3p-HSD2 3 B-HSD
h 17 a-0H . 4 17, 20liase
Progesterona ———-—DI 17-0H-Progesterona
21 a0H 21 a-OH 17 B-HSDS
Doc | 11-Deoxicortisol |
Testosterona
11 B-OH 11 B-OH 1
Costicostercna | Cortisol |
Aldosterona
sintetase 1
Aldosterona I
| MiNERALOCORTOCOIDES | | eLicocormicoines | ANDROGENOS

FONTE: adaptado de Speiser; White, (2003); Stewart, (2016).

2.1.2 Adrenal Fetal

A partir da 122 semana de gestacao o eixo HHA ja se encontra em atividade.
Os horménios CRH regulam o crescimento dos corticotrofos hipofisarios, a
diferenciacdo adrenocortical e a maturacdo do eixo HHA fetal. E também um potente
vasodilatador da circulagdo feto-placentaria (Ng, 2000).

O cortex da adrenal fetal apresenta trés camadas principais:

a) Zona definitiva: onde ocorre a principal produgdo de
mineralocorticoide pelo feto;

b) Zona transicional: onde ha producéo de cortisol pelo feto a partir de
28 semanas de gestagao. O cortisol € importante para a manutencao
da homeostase intrauterina e para a maturagédo de 6rgaos e sistemas

vitais, como pulmao, trato gastrointestinal, figado, tireoide, sistema
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nervoso central, em preparagao para a vida extrauterina (Spencer et
al., 1999; Ng, 2000);

c) Zona fetal interna: principal produtora de DHEA e DHEA-S, os quais
s&o aromatizados em estrogénios pelos trofoblastos da placenta. (Ng,
2000). A zona fetal € uma estrutura transitéria, apés o nascimento &
atrofiada e a adrenal é remodelada, sendo entdo substituida pela
zona definitiva, que constitui o cortex adrenal com suas trés camadas:

glomerular, fascicular e reticular (Spencer et al., 1999).

A placenta, paradoxalmente, é estimulada pelos glicocorticoides adrenais a
liberacdo do CRH placentario, que tem caracteristicas idénticas as do CRH
hipotalamico e estimula a producao de ACTH pela hipdfise fetal. Consequentemente
perpetua o aumento na secreg¢ao de cortisol, fundamental no final da gestagédo. Para
que ocorra a adaptacao adequada dos RN a vida extrauterina e para producgao
suficiente de cortisol enddégeno, deve haver desenvolvimento adequado da
esteroidogénese no cortex da adrenal fetal. Assim, ha uma remodelagdo do cortex
adrenal que se inicia logo apds o nascimento e por isso os RN de termo né&o
apresentam insuficiéncia adrenal durante este periodo. Os RN prematuros e
enfermos, entretanto, tém incapacidade potencial de secretar glicocorticoides
induzida pelo stress (Ng, 2000).

Na Figura 2 pode-se observar o desenvolvimento da adrenal durante o

periodo pré e pos-natal.

FIGURA 2 — EMBRIOGENESE E DESENVOLVIMENTO ADRENAL
VIDA INTRAUTERINA

NASCIMENTO VIDA POS-NATAL
P Génada-adrenal Adrenal Adrenal do Adrenal primeiros Adrenal proximo a
Urogenital  Primordial Primordial Adrenal Fetal SCHomE s NIRRT e | P

6 meses de vida

Medula 7D
; z r r
| \ 4 F
G \ i 4 A\ /F J"
y g 4

4 semanas 8 semanas 24 28 semanas 6 meses 2 a3 anos 6 a B anos
LEGENDA: ZF: Zona Fascicular
ZD: Zona Definitiva ZG: Zona Glomerular
ZF: Zona Fetal ZR: Zona Reticular

FONTE: adaptado de Stewart (2008)
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O uso de corticosteroides no periodo antenatal pode suprimir o eixo HHA
fetal. Este efeito € evidenciado com o uso crénico de multiplas doses (Spencer et al.,
1999). O uso de uma unica ou poucas doses de dexametasona nao apresenta efeito
supressivo em longo prazo no eixo HHA nos RN pré-termos e de muito baixo peso
(Ng et al., 1997; Ng, 2000; Nordenstrom et al., 2001).

2.2 HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

O termo Hiperplasia Adrenal Congénita engloba um grupo de doencgas
autossdmicas recessivas decorrentes de deficiéncia de uma ou mais das diferentes
enzimas envolvidas na sintese do cortisol (Stewart, 2016).

Como consequéncia da deficiéncia de cortisol, ha reducao do efeito de
retroalimentagao negativo no eixo HHA, aumento da secre¢cao de ACTH, hiperplasia
adrenal cortical e aumento dos precursores esteroides a montante do defeito
enzimatico. Dependendo da via esteroidogénica envolvida, ha alteragdo na secregao
de mineralocorticoide e de andrégenos, com aumento da sintese de horménios
independentes da via afetada (White, 2009; Speiser et al., 2010; Stewart, 2016).

2.3 HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-
HIDROXILASE

Aproximadamente 95% de todos os casos de HAC devem-se a deficiéncia
da enzima 21 hidroxilase (21-OH) em virtude de alteragbes estruturais e funcionais
do gene CYP21A2, responsavel pela codificagdo daquela enzima (Ishii et al., 2015;
Stewart, 2016: EI-Maouche et al., 2017).

2.3.1 Fisiopatologia da Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21 OH

Neste tipo de HAC a producdo de cortisol esta diminuida e, por
consequéncia, o feedback negativo sobre o CRH e o ACTH fica comprometido.

Decorrente do estimulo permanente do cortex adrenal ocorre aumento dos
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precursores hormonais, em especial dos andrégenos. Dependendo do grau de
atividade residual de 21-OH, pode, também, haver prejuizo na produgdo de
aldosterona, com consequente perda de sodio, desidratagao e retencao de potassio
(Speiser et al., 2010; Ishii et al., 2015; Turcu; Auchus, 2015).

De acordo com o grau de deficiéncia enzimatica e apresentacdo clinica, a

HAC por deficiéncia de 21-OH é classificada em diferentes formas clinicas.

2.3.2 Formas Clinicas da Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH

O quadro clinico varia de acordo com o comprometimento da sintese dos
produtos finais (cortisol e aldosterona), com o acumulo dos seus precursores e, a
partir destes, pelo aumento de metabdlitos para os quais a sintese hormonal foi
desviada (Speiser et al., 2010; Ishii et al., 2015; Turcu; Auchus, 2015).

A HAC-D210H é classificada em forma classica, a mais grave, e nao
classica, a mais leve e de inicio tardio. A forma classica, por sua vez, subdivide-se
em forma perdedora de sal (PS), que compreende 75% dos casos e forma virilizante
simples (VS), os outros 25% dos casos (Speiser et al., 2010; Miller; Flick 2014; Ishii
et al., 2015; Stewart, 2016).

a) Forma Perdedora de Sal

A forma mais grave de HAC-D210H é caracterizada pela incapacidade
adrenal em secretar mineralocorticoides (DOC e aldosterona) e glicocorticoides, com
desvio da sintese hormonal para o aumento de androgenos adrenais e acumulo de
17-OHP, precursor a montante do defeito enzimatico. Desta forma os pacientes com
a deficiéncia completa ou quase completa de 21-OH apresentam, nas primeiras
semanas de vida, a crise de perda de sal, também conhecida como insuficiéncia
adrenal aguda: voémitos, perda de peso, letargia, sinais de desidratacéo,
hiponatremia, hipercalemia, podendo evoluir para choque e 6bito se ndo houver
tratamento em tempo adequado. Em virtude da ineficiéncia do feedback negativo do
eixo HHA, a adrenal, intensamente estimulada pelo ACTH, aumenta a sintese de
precursores que, por agao de outras enzimas, ddo origem a quantidades elevadas
de androgenos, em especial androstenediona e testosterona.
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A producdo aumentada de testosterona durante a vida intrauterina leva a
virilizacdo, em diferentes graus, da genitalia externa do feto feminino. Assim, as
meninas com a forma classica de HAC-210HD apresentam disturbio de
diferenciacdo sexual ao nascimento, com graus variados de ambiguidade genital,
enquanto os meninos podem apresentar, ao nascimento, alteracées mais discretas e
muitas vezes imperceptiveis. No feto masculino o excesso de testosterona
geralmente n&o é percebido, pois ja existe normalmente produgao de testosterona e
di-hidrotestosterona pelos testiculos; entretanto ndo € incomum a ocorréncia de
casos de aumento do tamanho peniano e hiperpigmentagcdo de bolsa escrotal
(Speiser et al., 2010). Deste modo, os RN do sexo feminino apresentam um sinal de
alerta para a HAC, possibilitando intervencéo terapéutica e prevencao da crise de
perda de sal. Ja os do sexo masculino correm um enorme risco de desenvolver
insuficiéncia adrenal aguda, cujo diagndstico é mais dificil e tratamento sera feito
numa fase mais adiantada do processo, ou até mesmo nio sera feito e, por
consequéncia, com maior taxa de mortalidade no periodo neonatal (Speiser et al.,
2010; Ishii et al., 2015).

A virilizagado da genitalia feminina é classificada em diversos graus: desde
hipertrofia isolada de clitoris até uma genitalia com aspecto muito semelhante a
masculina, apenas sem a presenca de gbnadas palpaveis na bolsa ou no canal
inguinal. (Miller; Flick 2014). Este fato pode levar ao erro na identificagdo do sexo
do RN, com graves consequéncias psicossociais e também problemas legais (Ishii et
al., 2015). Andrea Prader classificou a virilizagdo da genitdlia externa dos RN do
sexo femininos portadores de HAC em varios graus (de | a V). Esta classificagédo é
utilizada mundialmente, inclusive para outros disturbios da diferenciagao sexual além
da HAC.

e Prader |: aumento isolado do clitoris, indicando que a virilizagao tenha
ocorrido apds a 202 semana de vida intrauterina;

e Prader II: aumento do clitéris associado a um introito vaginal em forma
de funil, podendo visualizar-se aberturas uretral e vaginal distintas,
indicando virilizagao iniciada com 19 semanas de vida intrauterina;

e Prader lll: aumento de clitoris associado a um introito profundo, em

forma de funil, com a uretra esvaziando-se na vagina, como um falso
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seio urogenital. Ha varios graus de fusao labio escrotal indicando uma
virilizacao ocorrida com 14-15 semanas de vida intrauterina;

e Prader IV: clitéris falico com abertura urogenital em forma de fenda na
base do falo, indicando virilizagado ocorrida com 12-13 semanas de vida
intrauterina;

e Prader V: fusdo labio escrotal completa e uretra peniana, indicando
virilizagdo ocorrida com 11 semanas de vida intrauterina. (Prader,
1954"; apud Guerra-Junior; Maciel-Guerra, 2007).

A Figura 3 ilustra as imagens dos diversos graus de virilizacdo da genitalia

externa e interna segundo a classificagao de Prader.

FIGURA 3 - CLASSIFICACAO DE PRADER:
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FONTE: Guerra-Junior; Maciel-Guerra (2007)

b) Forma Classica Virilizante Simples

Nesta forma ndo ha deficiéncia de mineralocorticoides, apenas de
glicocorticoide e excesso de sintese de andrégenos. Nao se verifica crise de perda
de sal, porém ha producdo deficiente de cortisol, e da mesma forma que na
anteriormente descrita, ha falha no sistema de retroalimentagao hipofisario com

excesso de ACTH e desvio da rota hormonal para a producdo excessiva de

" PRADER, A. Genital findings in the female pseudo-hermaphroditism of the congenital
adrenogenital syndrome; morphology, frequency, development and heredity of the different genital
forms. Helv Paediatr Acta, v. 9, n. 3, p. 231-48, Jul 1954. ISSN 0018-022X
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androgenos. Os sinais e sintomas predominantes estdo relacionados com o excesso
de androgenos circulantes, muitas vezes em menor intensidade que na forma
perdedora de sal (Ishii et al., 2015);

c) Forma nao classica ou tardia

Esta forma é a mais comum da deficiéncia de 21 OH, com prevaléncia de
cerca de um caso em 1.000 individuos (Finkielstain et al., 2012; EI-Maouche et al.,
2017) a 1:2.000 casos (White, 2009). Nao ha deficiéncia de mineralocorticoides ou
glicocorticoides e o grau de hiperandrogenismo &€ menos intenso. Os pacientes s&o
assintomaticos ao nascimento e as manifestacbes clinicas ocorrem mais
tardiamente, na infancia, adolescéncia e até na vida adulta. Pode-se verificar
pubarca precoce, avango da idade dssea, hirsutismo e, nas mulheres, sindrome dos

ovarios policisticos (Miller; Flick 2014).

2.3.3 Diagndstico da Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH

A deficiéncia classica de 21 OH caracteriza-se pela elevagao do metabdlito
imediatamente anterior a enzima, a 17-OHP. Geralmente na forma classica a medida
de 17-OHP por radioimunoensaio (RIA) evidencia valores acima de 10.000 ng/dL em
criangas afetadas, enquanto em criangas normais geralmente esta abaixo de 200
ng/dL (Speiser et al., 2010; Turcu; Auchus, 2015). O nivel de elevagédo de 17-OHP
correlaciona-se com a gravidade da doenga (Speiser et al., 2010; Turcu; Auchus,
2015). Outros hormonios também podem estar elevados na HAC-D210H, tais como
progesterona, androstenediona e testosterona (Speiser; White, 2003).

A atividade de renina no plasma aumentada associada a aldosterona
reduzida indica deficiéncia na producdo de aldosterona, e pode diferenciar
portadores da forma perdedora de sal daqueles com a forma virilizante simples
(Speiser et al., 2010; Nimkarn et al., 1993). Entretanto, a dosagem dos niveis
plasmaticos de atividade da renina sao dependentes de um grande numero de
variaveis fisioldgicas e farmacolégicas, como repouso 30 minutos antes da coleta,
uso de frascos congelados e envio refrigerado e imediato da amostra para a analise
laboratorial (Rodrigues; Almeida, 2002). Estes fatores comprometem a utilizagéo das
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dosagens de atividade de renina plasmatica em RN como rotina para diagnédstico da

forma perdedora de sal.

2.3.4 Genética da Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH

As causas da deficiéncia de 21-hidroxilase sao muta¢gdes no gene que
codifica a 21-OH, denominado CYP21 (CYP21A2), localizado no brago curto do
cromossomo 6 (6p21.3), dentro do maior complexo de histocompatibilidade HLA
classe Ill. Em uma localizagdo muito proxima e com 98% de coincidéncia na
sequéncia de nucleotideos, ha um pseudogene, o CYP21P (CYP21A1P). O CYP21P
€ chamado pseudogene porque nao codifica uma proteina funcional devido a
presenca de varias mutagdes. A grande semelhangca entre o CYP21A2 e o
CYP21A1P favorece o emparelhamento inadequado dos cromossomos homologos
durante a meiose, transferindo o material genético inativo do pseudogene para o
gene durante a mitose por um processo chamado conversao génica (Speiser; White,
2003). Em decorréncia desta semelhanga, uma larga gama de conversdes genéticas
pode ocorrer. Foram identificadas cerca de 100 diferentes mutagdes do CYP21, a
maioria mutagdes pontuais, com pequenas delegdes ou inser¢des sem repercussao
clinica. Outras com deleg¢des parciais ou completas de gene, ocasionando mutagdes
com inativagdo completa ou parcial da atividade da enzima 21-OH (White; Speiser,
2000; Stewart, 2016; Miller; Flick 2014). Atualmente estas mutagbes podem ser
identificadas com técnicas de rastreamento, como reagdo de polimerizacdo em
cadeia (PCR) alelo-especifico (White; Speiser, 2000; Mello et al., 2002). A Figura 4
ilustra a estrutura do gene CYP271A2 e sua semelhanga com o pseudogene

CYP21A1P, e as mutacbes mais comumente encontradas.
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FIGURA 4 - ESTRUTURA DO GENE CYP21A2, PSEUDOGENE NAO FUNCIONAL CYP21A1P E AS
MUTACOES MAIS COMUNS
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FONTE: adaptado de Stewart (2008)

A associagao gendtipo e fendtipo foi bastante estudada por Speiser; White
(2000), que agruparam as mutacdes em trés categorias de acordo com o nivel de

atividade enzimatica:

a) Mutagbes nonsense ou deletérias (null), com total ablagdo da
atividade da enzima, causadas por alteracdo da matriz de leitura ou
dos sitios de splicing ou por criarem codons de parada de leitura,
frequentemente associadas com as formas perdedoras de sal;

b) Mutagdes missense, enzima com 1 a 2% de atividade normal, capaz
de sintetizar aldosterona, caracteristica encontrada em pacientes com
a forma virilizante simples;

c) Mutagcbes missense, com atividade enzimatica maior que 20%,

associadas a forma nao classica.

Os individuos com HAC-D210H apresentam, geralmente, mutacdes
diferentes em cada um dos alelos (heterozigotos compostos), sendo mais raramente
homozigotos para uma mesma mutagdo. Em um heterozigoto composto, a forma

clinica é conferida pelo alelo com menor comprometimento da atividade enzimatica,
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que favorece a atividade residual da enzima (Speiser et al., 2010). Portanto,
individuos portadores de duas mutacbes graves (grupo A) apresentam
principalmente a forma perdedora de sal; portadores de gendétipo grave/moderado ou
duas mutagdes moderadas (grupo B), a forma virilizante simples; e individuos com
gendtipo grave/leve, moderado/leve ou duas mutagdes leves (grupo C), a forma néo
classica. (White; Speiser, 2000; Mello et al., 2002; Corréa e Bachega, 2003;
Bachega et al., 2004). A Figura 5, adaptada de Stewart (2008), ilustra a correlagao
genotipo fendtipo na HAC-D210H.

FIGURA 5 - ASSOCIACAO GENOTIPO FENQTIPO NA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE 21-OH
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FONTE: adaptado de Stewart (2008)

Bachega et al. (2004) verificaram a associagéo de genotipo com o fendtipo
na populacao brasileira, e a gravidade do genétipo se associou diretamente com
niveis mais elevados de 17-OHP e de testosterona (Mello et al., 2002). Evidenciaram
que as 9 mutagdes de ponto mais frequentes estdo presentes em 80 a 85% dos
alelos da populacao, e foi semelhante em dois estudos populacionais brasileiros. As
mutacdes mais encontradas foram: 12 splice (substituicdo de adenina por guanina no
intron 2), 1172N (substituicdo de timina por adenina no exon 4) e V281L (substituicao
de guanina por timina no exon 7), associadas significativamente com as formas
perdedora de sal, virilizante simples e n&o classica, respectivamente (Bachega et al.,

1998; Paulino et al.,, 1999). Em 2016 foi publicado um novo estudo avaliando o
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gendtipo de 480 brasileiros com HAC. Observaram que as nove mutagdes de ponto
anteriormente descritas, as mais frequentes nesta populacédo foram IVS2-13A/C>G,
172N e V281L e que 82,9% das mutagbes envolveram pseudogene. Porém oito
novas ou raras mutag¢des foram identificadas. A correlagdo fenotipo-gendtipo foi de
97,3%, e também houve correlacéo significativa entre os niveis de 17-OHP e o
gendtipo. Porém, ao avaliar a virilizagdo da genitalia externa das RN, observaram
grande variedade fenotipica, e o gendtipo ndo evidenciou boa correlagdo (De
Carvalho, 2016). No Quadro 1 estdo descritas nove mutagdes, localizagdo, atividade

de enzima e formas clinicas mais comuns.

QUADRO 1 - MUTAGCOES MAIS FREQUENTES NO GENE CYP21, LOCALIZACAO DAS
MESMAS E REPERCUSSAO CLINICA.

Mutagéao Localizagao Ativlidade da Forma clinica
enzima

Pro30Leu Exon 1 30-60% NC

12 splice Intron 2 Minima PS/VS
Del 8pb Exon 3 0% PS
lle172Asn Exon 4 3-7% VS
Cluster Exon 6 0% PS
Val281Leu Exon 7 20-50% NC
Insercdode T Exon 7 0% PS
Gli318 stop Exon 8 0% PS
Arg356Trp Exon 8 2% PS/VS

FONTE: Mello et al. (2002)
NOTA: PS: Forma Perdedora de Sal, VS: forma Virilizante Simples, NC: Forma Nao Classica

Na pratica clinica, as aplicagbes do estudo molecular do gene CYP21
objetivam o aconselhamento genético a pacientes e pais de pacientes portadores de
HAC-D210H, o diagnostico pré-natal das gestacbes de risco para as formas
classicas da doenca, a diferenciacdo entre individuos com a forma nao classica e
heterozigose e em parceiro de paciente com qualquer forma clinica, para saber a
probabilidade de gerarem filhos com a forma classica da doenga (Mello et al., 2002,
Soriano Guillén et al., 2011).
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2.3.5 Tratamento da Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH

Os objetivos do tratamento s&o: repor a deficiéncia hormonal, inibir a
producao excessiva de ACTH e CRH pela hipoéfise e hipotalamo, respectivamente, e
assim, normalizar a produgcdo dos androgenos adrenais, consequentemente
reduzindo a virilizagdo, otimizando o crescimento, preservando a estatura final e
protegendo a fertilidade (Speiser; White, 2003; Marumudi et al., 2013). O tratamento
da HAC-D210H baseia-se na reposigao dos hormoénios deficientes, glicocorticoide
associado ou nao a mineralocorticoide nas formas classicas virilizante simples e
perdedora de sal.

Nas criangas o glicocorticoide indicado é a hidrocortisona via oral, na dose
inicial de 10 a 25 mg/m? de superficie corporal por dia, dividido em trés doses, com a
intencao de reduzir rapidamente a elevagcédo de androgénios. Apos a estabilizagdo do
quadro a dose deve ser titulada com dados clinicos e laboratoriais, sempre
buscando a menor dose que proporcione o melhor controle da doenca. O
comprimido deve ser triturado e diluido em pequena quantidade de agua ou leite
materno no momento da administragdo (Speiser; White, 2003; Marumudi et al.,
2013). A hidrocortisona via oral, ndo disponivel no mercado brasileiro, é preferivel
em relagao a outros glicocorticoides. O Guideline da Endocrine Society contraindica
o uso de formulas manipuladas de hidrocortisona por ndo apresentarem estabilidade
e bioequivaléncia, assim como o uso de glicocorticoides de alta poténcia e longa
duracdo como prednisolona e dexametasona, por apresentarem efeitos deletérios
sobre o crescimento (Speiser et al., 2010).

A reposicdo de mineralocorticoide € crucial nos casos da forma classica
perdedora de sal. Pacientes com a forma classica virilizante simples, por definicéo,
secretam quantidade adequada de aldosterona, entretanto, também podem se
beneficiar do uso de mineralocorticoide, especialmente no periodo neonatal,
incrementando o bloqueio do excesso de ACTH (Clayton et al., 2002; Speiser;
White, 2003; Speiser et al., 2010; Marumudi et al., 2013). A fludrocortisona € o
mineralocorticoide utilizado, na dose de 0,05 a 0,3 mg/dia inicialmente, passando
para 0,05 a 0,2 mg/dia como manutengdo, sempre em dose unica via oral. A
necessidade de continuidade e de ajuste de dose do mineralocorticoide deve ser

baseada na avaliagdo da pressdo sanguinea e na dosagem de atividade de renina.
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Os ajustes devem ser de 0,05 a 0,1 mg, pois dose excessiva de fludrocortisona
também pode causar retardo do crescimento e hipertensao arterial (Clayton et al.,
2002; Speiser; White, 2003).

Além dos medicamentos recomenda-se também a suplementacdo de sodio
via oral, na dose de 1 a 3 g de cloreto de sddio (sal de cozinha), fracionada ao longo
do dia nos lactentes, pois o leite materno e as formulas lacteas infantis tém oferta
inadequada de sal. Criangas maiores podem receber oferta de sédio nas refeicbes e
nao precisam suplementar sodio (Speiser; White, 2003; Speiser et al., 2010;
Marumudi et al., 2013).

Em situacbes de estresse fisico, como febre acima de 38,3°C, vOmitos,
infegdes, traumas ou cirurgias, as criangas saudaveis respondem com aumento na
liberagao de cortisol. O paciente com deficiéncia de cortisol ndo tem capacidade de
realizar este incremento, e pode desenvolver insuficiéncia adrenal (Charmandari et
al., 2001; Speiser et al., 2010). Na crise de insuficiéncia adrenal, também chamada
crise de perda de sal, ocorre vomito, diarreia, desidratagcdo, hiponatremia,
hipercalemia, e o paciente pode evoluir para choque e O6bito. Para evitar esta
situagao clinica grave, a dose de glicocorticoide via oral deve ser triplicada em
situagdes de estresse fisico (Clayton et al., 2002; Marumudi et al., 2013). Estresse
mental ou emocional como, por exemplo, ansiedade por provas escolares, doengas
menos graves e exercicios fisicos, ndo requerem aumento da dose (Clayton et al.,
2002; Speiser et al., 2010). Na impossibilidade de receber medicamento via oral
(vébmitos, jejum prolongado) recomenda-se utilizar a via intramuscular (IM) ou
endovenosa (EV). Todos os pacientes com HAC-D210H devem portar uma carta ou
outro indicativo de alerta quanto a possibilidade de crise de perda de sal (Speiser et
al., 2010). O tratamento da crise deve ser feito inicialmente com hidrocortisona IM ou
EV em dose de ataque, seguida dose de manutengéao, pelo tempo necessario até a
melhora clinica. As doses recomendadas estao disponiveis no Quadro 2.

Glicocorticoides em excesso costumam resultar em retardo de crescimento,
ganho de peso maior que o esperado, hipertensdo arterial, além de outros efeitos
colaterais, como estrias vinhosas e osteopenia, caracteristicas de Sindrome de
Cushing, por este motivo os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados
(Speiser; White, 2003; Speiser et al., 2010). Glicocorticoides em doses abaixo do
necessario para tratamento resultam em insuficiéncia adrenal e excesso de

producdo de androgénios e aceleragdo da maturagdo Ossea, com prejuizo na
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estatura final (Speiser et al., 2010; Marumudi et al., 2013). O monitoramento do
tratamento medicamentoso deve ser feito com avaliagdes clinicas e laboratoriais
periodicas, como medidas auxoldgicas, desenvolvimento neuropsicomotor, sinais de
virilizagdo da genitalia, pilificacdo e acne. Dosagem de 17-OHP, androstenediona,
testosterona sdo os melhores indicadores para adequacdo das doses de
glicocorticoide (Speiser et al., 2010). Renina, aldosterona, sddio, potassio séo
exames laboratoriais que auxiliam na titulacdo das doses dos medicamentos
(Clayton et al., 2002). A medida de ACTH nao é util para diagnostico e nem para
ajuste do tratamento dos pacientes com HAC, pois, mesmo quando estdo com o
tratamento em dose adequada, geralmente apresentam uma discreta elevagao nos
niveis de ACTH (Speiser et al., 2010). Apos os dois anos de idade, as criangas
devem também realizar radiografia para avaliagdo da idade O0ssea anualmente, e
monitora-la cuidadosamente relacionando-a ao crescimento linear (Speiser; White,
2003; Speiser et al., 2010).

QUADRO 2 - DOSES DE ATAQUE E MANUTENGAO DE HIDROCORTISONA PARA PROFOLAXIA
E TRATAMENTO DA CRISE DE PERDA DE SAL

IDADE DOSE DE ATAQUE DOSE DE MANUTENCAO
Menores de 3 anos 25 mg 25-30 mg/dia

3a12anos 50 mg 50-60 mg/dia

Adultos e Adolescentes 100 mg 100 mg/ dia

FONTE: Clayton et al. (2002); Speiser et al. (2010).

As meninas com virilizagdo da genitalia externa muitas vezes requerem
cirurgia para correcdo. A alteragcdo da genitalia é um fator de estresse familiar
importante, assim como o diagndéstico de uma doenga crbnica. Desta forma, o
tratamento e acompanhamento da HAC-D210H deve ser feito por uma equipe
interdisciplinar, compondo a equipe endocrinologista pediatrico, cirurgido pediatrico
experiente, geneticista, psicologo e assistente social (Clayton et al., 2002; Speiser;
White, 2003; Speiser et al., 2010).
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2.4 TRIAGEM NEONATAL

Segundo Aurélio Buarque de Holanda Ferreira (2002), triagem significa
escolha, selecdo. Triar em saude publica, portanto, € identificar em uma populagao
assintomatica, individuos que estdo em risco de desenvolver uma doencga e que se
beneficiam com uma investigagdo, uma agao preventiva ou acdo terapéutica
imediata (Botler et al., 2010; Brasil, 2014).

O objetivo da TN é identificar doengas potencialmente graves, relativamente
prevalentes e trataveis, ou controlaveis, em criangas recém-nascidas com aspecto
inicialmente saudavel (Botler et al., 2010; Pourfarzam; Zadhoush, 2013). O atraso no
diagndstico e tratamento destas doencgas leva a sequelas, disturbios neuroldgicos,
retardo mental ou obito. A TN baseia-se na realizacdo de testes laboratoriais nos
primeiros dias de vida do RN, permitindo o inicio do tratamento dos casos
identificados em um periodo de tempo oportuno evitando as consequéncias graves
da doenca (Botler et al., 2010).

2.4.1 Objetivos da Triagem

Em 1968, Wilson e Jungner publicaram principios para detecgéo precoce de

doencgas, que sugerem critérios para a triagem:

1. a doencga deve ser um grave problema de saude;

A

deve haver um tratamento aceitavel para os pacientes com a doenca
identificada;

o diagnostico e o tratamento precisam ser viaveis e disponiveis;

deve haver um periodo latente ou inicio sintomatico reconhecivel,
deve haver um teste adequado;

o teste deve ser aceitavel para a populagao;

N o o bk~ e

a histéria natural da doenca, incluindo o desenvolvimento de latente
para doenca declarada, deve ser adequadamente compreendida;
8. deve haver um consenso a respeito de quem deve ser tratado como

paciente;
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9. o custo de detecgao dos casos (incluindo diagndstico e tratamento de
pacientes diagnosticados) deve ser economicamente equilibrado em
relagdo a possiveis despesas com assisténcia médica como um todo;

10.a deteccdo de casos deve ser um processo continuo e nao um projeto

esporadico (Wilson; Jungner, 1968).

A importancia do diagndstico e, consequentemente, o tratamento precoce
para o individuo e para a sociedade deve ser considerado. Algumas doengas,
mesmo raras, tém tratamento que pode prevenir sérias consequéncias se
diagnosticadas em tempo habil. Sequelas neurolégicas, fisicas e até mesmo 6bito
podem ser evitados se houver o conhecimento da doenca antes da apresentacao
clinica.

Em 1974, Frankenburg revisou os critérios para triagem de doengas, pois
considerou que a triagem sem o conhecimento adequado poderia ser mais maléfica
que benéfica (Van Der Kamp; Wit, 2004). Os critérios usados para definir quais
doencgas precisam ser incluidas em um programa de TN, segundo Frankenburg s&o

oito:

1. Importancia do problema: a doenca deve ser um problema sério de
saude e a detecgao precoce deve ter um impacto positivo na sua
morbidade e mortalidade;

Prevaléncia: a condicdo deve ser relativamente comum,;
Critérios aceitos para o diagndstico: deve ser possivel distinguir
individuos normais de afetados o mais precisamente possivel;

4. Tratavel ou controlavel: deve ser possivel reverter ou amenizar o
progresso da doencga. Em certas doencgas hereditarias nao trataveis, a
triagem oferece a oportunidade de planejamento familiar;

5. Vantagem do tratamento precoce: os pacientes devem ser
identificados antes de o diagndstico ser suspeitado clinicamente;

6. Tempo adequado entre a triagem e o tratamento: deve haver tempo
suficiente entre o tempo do teste de triagem e o tempo ideal para o

inicio do tratamento;
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7. Viabilidade de diagnéstico e tratamento: deve haver fundos
suficientes, instalacbes e pessoal disponiveis para o diagnostico e
tratamento de todos os individuos com teste de triagem positivo;

8. Custo do programa: os custos para encontrar os individuos afetados
devem ser economicamente equilibbrados com os beneficios
(Frankenburg, 1974).

Os testes de TN nao sdo diagndsticos. Eles identificam, em uma populagéo
de RN, quais sao aqueles que podem ter uma doencga. Para que a TN seja realizada,
€ necessario que exista um teste adequado, com alta sensibilidade (capacidade de
identificar corretamente aqueles individuos que tém a doenga, sem ou com
pouquissimos falsos negativos) e razoavel especificidade (capacidade de identificar
corretamente aqueles individuos que ndo tém a doenca, com poucos falsos
positivos) (Ledo; Aguiar, 2008).

Triagem neonatal ndo é simplesmente a realizagdo de dosagens de
metabdlitos no sangue, nem somente a identificacdo dos individuos suspeitos de ter
uma doenga. E um sistema de cinco etapas, geralmente organizado e conduzido
pelo sistema publico de saude (Le&o; Aguiar, 2008; Brasil, 2016).

A primeira etapa € o teste de triagem per se. O objetivo € a cobertura de
todos os RN e, para tal, os papéis do obstetra e do pediatra sdo fundamentais na
conscientizagdo dos pais a respeito dos beneficios e riscos da triagem e garantia de
que esta seja realizada de maneira e idade adequadas. A segunda etapa € a busca
ativa, isto é, o acompanhamento dos resultados e a localizacdo do RN,
principalmente aquele com o teste alterado. Esta busca, com a comunicagdo do
resultado alterado, deve acontecer o mais rapidamente possivel para que seja
realizada a terceira etapa, a dos testes confirmatorios. Estes testes variam conforme
a doenca e tém o objetivo de diferenciar os resultados verdadeiros positivos
daqueles falsos positivos. A quarta etapa consiste no tratamento adequado para
cada doencga, acompanhamento por equipe interdisciplinar e aconselhamento
genético. A quinta etapa é a avaliagao periddica de todas as etapas do sistema, com
a validacao dos testes utilizados, verificacdo da eficiéncia da busca ativa e dos
beneficios da triagem para os pacientes e para a sociedade (Kaye et al., 2006; Leao;
Aguiar, 2008).
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2.4.2 Historico e Evolugao da Triagem Neonatal

O primeiro programa de TN foi proposto pelo Dr. Robert Guthrie em 1963.
Ele desenvolveu um meétodo para pesquisa de Fenilcetonuria a partir de sangue
seco em papel filtro. A doenga contemplava perfeitamente os critérios para inclusao
em um programa de triagem. O tratamento com dieta isenta de fenilalanina ja era
conhecido na época, porém, quando iniciado apds o inicio dos sintomas, nao era
capaz de reverter os danos neuroldgicos. O objetivo era identificar os pacientes e
iniciar o tratamento antes do desenvolvimento dos sintomas (Ledo; Aguiar, 2008;
Pourfarzam; Zadhoush, 2013). Em 1974, em Quebec, Dr. Jean Dussault iniciou o
primeiro programa de triagem para Hipotireoidismo Congénito, com a dosagem de
tiroxina em sangue total seco em papel filtro (Dussault, 1999).

Estados Unidos e Canada, apesar de nao possuirem politicas federais para
TN, a cobertura em 2010 foi de 100% (Ford, 2014). Nos Estados Unidos as leis
estaduais tornam a TN obrigatéria e responsabilidade de saude publica, e ndo ha
informagéo sobre a cobertura global no pais. Os exames sdo custeados em parte
por seguros de saude, e o governo tem participagdo variavel nos diversos estados.
No Canada, apenas uma provincia (Saskatchewan) possui lei que torna a TN
obrigatéria para Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito, ndo ha estratégia
nacional e o governo nao tem participagdo nos programas de TN (Botler et al.,
2010). A maioria dos dados disponiveis referentes a TN na Europa é de 2007. A
cobertura é proxima de 100% na maior parte do continente, com excecédo da Bdsnia
e Romeénia, cujos dados s&o de 2004 e a cobertura era <50%. Na Africa, apenas o
Egito tem PNTN, com cobertura de 94% em 2009. Nos demais paises a triagem é
regional e ndo ha dados sobre a cobertura como um todo. Na Asia, a cobertura varia
de préximo a 100% em paises como Georgia, Emirados Arabes, Japao e Hong Kong
a préximo de 1% no Paquistdo, india e Indonésia. Na Oceania, apenas Austrélia e
Nova Zelandia possuem PNTN, com cobertura de 100% (Ford; Lafranchi, 2014).

Na América Latina ha enorme variabilidade das doencgas pesquisadas e da
cobertura da TN como um todo, chegando a 99% no Chile, 99,9% no Uruguai 98,9%
em Porto Rico, 98,8% na Costa Rica e 99% de cobertura em Cuba. Por outro lado,
no ano de 2012, a TN abrangia percentuais muito baixos da populagédo em alguns

paises, como por exemplo, Peru, com <10%, Nicaragua 6%, Bolivia <20% e 12,5 %
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na Venezuela. A maioria dos paises possui um programa nacional para a realizagao
da TN, mantidos pelo governo, como Chile, Brasil e Uruguai (Ford; Lafranchi, 2014).
Em outros paises os programas sdo em parceria com seguradoras de saude e
organizagbes nao governamentais, como na Argentina, Paraguai e Costa Rica
(Borrajo, 2007).

No Brasil, o Dr. Benjamim José Schmidt introduziu a TN inicialmente em um
laboratorio privado na década de 60. Posteriormente em 1976, na Associagdo dos
Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de S&o Paulo, iniciou um programa de TN
para Fenilcetonuria e, em 1980, adicionou a triagem para hipotireoidismo congénito
(De Carvalho et al., 2007; Leao; Aguiar, 2008). A partir de entédo, programas de TN
foram implantados em outros estados, a partir de iniciativas individuais e
descentralizados, incluindo laboratérios privados, com pesquisa de diversas
doencas.

Para o Ministério da Saude (MS), uma condigdo nosoldgica representa um
problema de saude publica quando tem as seguintes caracteristicas: magnitude
(doengas com alta incidéncia, prevaléncia, mortalidade e anos potenciais de vida
perdidos), transcendéncia (severidade, letalidade, potenciais sequelas, relevancia
social, relevancia econémica) e vulnerabilidade. As doengas diagnosticadas pela TN
tém magnitude relativamente pequena, porém, com elevada transcendéncia em
todos os aspectos, com potencial morbido, incapacitante, causador de sequelas com
severidade, relevancia social e econémica indiscutivel e vulnerabilidade (Botler et
al., 2010).

Em 1990, o Estatuto da Crianca e do Adolescente (lei 8069/1990)
determinou a TN como obrigatéria. Em 1992 o MS reafirmou esta obrigatoriedade na
portaria 22, definindo a Fenilcetonuria e o Hipotireoidismo Congénito como doengas
que deveriam estar incluidas na pesquisa (De Carvalho et al., 2007; Leao; Aguiar,
2008). Nesta época o governo financiava apenas os testes de triagem, ndo havia
comprometimento com o tratamento e o acompanhamento dos casos detectados
(Botler et al., 2010).

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) foi criado em 6 de junho
de 2001 pelo MS, por meio da portaria 822 (Brasil, 2001). Esta portaria eleva a TN a
um programa de saude publica, coordenado pelo MS com o Grupo de
Assessoramento Técnico (GAT) em Triagem Neonatal e atuando em parceria com

laboratérios publicos e privados. Os objetivos iniciais do PNTN foram: atingir 100%
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de cobertura dos RN do pais, aumentar o numero de doencas triadas, incluindo as
pesquisas para Fibrose Cistica e Hemoglobinopatias, e garantir que todas as cinco
etapas recomendadas para um programa de TN fossem contempladas pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) (Brasil, 2001; Botler et al., 2010). Posteriormente, em 2012, a
portaria n° 2.829 acrescentou as triagens para Deficiéncia de Biotinidase e
Hiperplasia Adrenal Congénita (Brasil, 2012a).

A TN biolégica é a realizacdo de dosagens de metabdlitos em gotas de
sangue total coletadas em papel filtro no periodo neonatal, isto é, antes dos
primeiros 30 dias de vida. A época recomendada da coleta € entre o terceiro e o
quinto dia de vida do RN. Esta em fase de avaliagdo, pelo MS, a proposta de
reformulacdo do PNTN, para a inclusdo de triagens clinicas: Triagem Neonatal
Ocular - TNO, Teste do Reflexo-Vermelho “teste do olhinho”; Triagem Neonatal
Auditiva-TNA “teste da orelhinha”; e Triagem para Cardiopatia Congénita, “teste do
coragaozinho” (Brasil, 2016). Em alguns locais do pais estas triagens ja séo
realizadas, porém ndo como parte do PNTN.

O PNTN precisou ser adequado a realidade de um pais com dimensdes
continentais e diversidades culturais, sociais e econémicas como o Brasil. Para
possibilitar a implantagao do programa, o MS credenciou, em cada estado, Servigos
de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN) (De Carvalho et al., 2007; Botler et al.,
2010). Todo SRTN, deve contar, em suas préprias instalagbes, com Ambulatorio
Multidisciplinar Especializado e este deve ter uma equipe multidisciplinar minima,
composta de médico pediatra, médico endocrinologista pediatrico, nutricionista,
psicologo; assistente social (Brasil, 2001). Devera contar, adicionalmente, com uma
rede de servicos complementares. No caso das Doencgas Falciformes e Outras
Hemoglobinopatias, podera manter um acordo operacional com outros servigos
(como Hemocentros, por exemplo) para o acompanhamento e tratamento destas
doencas. Esta mesma situacao é valida para a Fibrose Cistica, HAC e Deficiéncia de
Biotinidase (Brasil, 2012). Devido aos diferentes niveis de organizacdo das Redes
Assistenciais existentes nos Estados, variagdo percentual de cobertura dos RN e
diversidade das caracteristicas populacionais optou-se por implantar o PNTN em

fases:
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Fase | — Diagndstico acompanhamento e tratamento de pacientes com
Fenilcetonuria e Hipotireoidismo Congénito;

Fase Il — Diagndstico acompanhamento e tratamento de pacientes com as
doencas da fase | mais Anemia Falciforme e outras
Hemoglobinopatias;

Fase lll — Diagndstico acompanhamento e tratamento de pacientes com as
doencas das fases | e || mais Fibrose Cistica;

Fase IV — Diagndstico e acompanhamento dos pacientes com as doengas

das fases |, I, lll e mais Deficiéncia de Biotinidase e Hiperplasia
Adrenal Congénita (Botler et al., 2010; NUPAD, 2013, Brasil,
2012).

No Brasil, a cobertura do PNTN em 2016 foi de 76,97%. Os dados
atualizados do relatério anual do PNTN de 2016, ainda nao publicados, fornecidos
pela Coordenagdo Geral de Sangue e Hemoderivados do MS?, estdo ilustrados na

Figura 6.

2 Triagem Neonatal / SAS" <triagemneonatal@saude.gov.br> Dados PNTN [Mensagem de

trabalho]. Mensagem recebida por <rosanpe@uol.com.br> 6 set 2017.
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FIGURA 6 — COBERTURA DO PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL NOS ESTADOS
BRASILEIROS EM 2016
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4.2.3 Triagem Neonatal no Estado do Parana

No Estado do Parana o Servigco de Referéncia para Triagem Neonatal é a
Fundacdo Ecuménica de Protecdo ao Excepcional (FEPE). Na década de 80 o
Professor Doutor Ehrenfried Othmar Wittig, da UFPR, idealizou a implantagdo da TN
no estado do Parana e, em parceria com a FEPE, iniciou a pesquisa de
Fenilcetonuria em RN. Em 1987 a Lei Estadual n. ° 8627/87 (Parana, 1987) tornou
obrigatéria a TN no Estado do Parana; em 1990 iniciou-se a triagem do
Hipotireoidismo Congénito, além dos testes confirmatérios, tratamento e
acompanhamento dos casos confirmados. Ainda, na década de 90, foi incluida a

triagem para Deficiéncia de Biotinidase. As triagens das Hemoglobinopatias e de
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Fibrose Cistica foram iniciadas a partir do ano 2000. Quando o PNTN foi criado, pela
portaria 822/2001 do MS, a FEPE foi credenciada como SRTN no Parana, ja na fase
lll. A FEPE, em convénio com a UFPR, foi o primeiro SRTN do Brasil (Nesi-Francga,
1997; 2006). Desde a década de 90 os atendimentos dos RN com alteragédo no TTN
para Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito e Deficiéncia de Biotinidase eram
realizados na UEP, que mantém atualmente mais de 1000 casos em
acompanhamento com Hipotireoidismo Congénito, além dos primeiros pacientes
com Deficiéncia de Biotinidase e dos casos com HAC. Os pacientes com
Hemoglobinopatias sdo acompanhados no Servigo de Hematologia Pediatrica do
HC-UFPR e no Centro de Hematologia e Hemoterapia do Parana (HEMEPAR) e os
com Fibrose Cistica nos servicos de pneumologia pediatrica do HC-UFPR e do
Hospital Pequeno Principe. Os pacientes com Fenilcetonuria e Deficiéncia de
Biotinidase atualmente sdo acompanhados no ambulatério multidisciplinar
especializado da FEPE. Ressalta-se a importancia do suporte hospitalar oferecido a
todos os pacientes identificados pela TN. As doencgas triadas muitas vezes cursam
com complicagbes agudas e crbnicas e sao necessarios internamentos,
procedimentos cirurgicos e suporte de outras especialidades.

Em 14 de dezembro de 2012 o MS publicou a portaria n°® 2.829, incluindo a
TN para HAC e pesquisa de Deficiéncia de Biotinidase (fase 1V) e, em 2013, o
Parana foi credenciado para execugao da fase IV do PNTN (Brasil, 2012). A triagem
para Deficiéncia de Biotinidase ja possuia a rotina de atendimento e confirmagao
diagndstica bem estabelecida no Ambulatério Multidisciplinar Especializado na
FEPE. Os pacientes com suspeita de HAC sao encaminhados para atendimento na
UEP.

De acordo com o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) (IBGE;
IPARDES, 2012), o Estado do Parana é dividido geograficamente em 10
mesorregioes:

e Noroeste Paranaense;

e Centro Ocidental Paranaense;
e Norte Central Paranaense;

¢ Norte Pioneiro Paranaense;

e Centro Oriental Paranaense;

e QOeste Paranaense;
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Sudoeste Paranaense;

Centro Sul Paranaense;

Sudeste Paranaense;

Metropolitana de Curitiba.

Criada pelo IBGE, a divisdo em mesorregides tem fins estatisticos e nao
politicos ou administrativos. Mesorregido é uma subdivisdo dos estados brasileiros e
congrega varios municipios de uma determinada area geografica com similaridades
econbmicas e sociais. No Anexo 1 pode-se observar a localizacdo de cada
municipio quanto as respectivas mesorregides e 0 numero de nascidos vivos no
periodo deste estudo. Atualmente, a cobertura do PNTN no Parana, abrange a

totalidade do territorio estadual.

2.5 TRIAGEM NEONATAL PARA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

2.5.1 Historico da Triagem Neonatal para Hiperplasia Adrenal Congénita

Em 1977, Pang et al. desenvolveram e validaram um método para triagem
de HAC que consistiu, basicamente, em adaptar a dosagem de 17-OHP por RIA no
soro para sangue total coletado em papel filtro. Em 1981, os autores publicaram o
primeiro estudo piloto para triagem de HAC em uma populagdo do Alasca, regiao
que apresenta uma alta prevaléncia de individuos portadores de HAC por deficiéncia
de 21-OH (Pang et al., 1977; Pang et al., 1982). Este estudo pioneiro demonstrou
um aumento da prevaléncia de casos de HAC entre os esquimds Yupik do Alasca,
de incidéncia anteriormente descrita de um em cada 490 nascidos vivos, para 1:282.
Na mesma pesquisa a incidéncia na populagcdo caucasiana do Alasca foi de
1:13.733 apos a triagem, contra 1: 16.836 anteriormente descrita (Pang et al., 1982).
A HAC por deficiéncia de 21 OH preencheu, entdo, os critérios de Frankenburg para
TN de doengas congénitas; isto, porque, além de ser uma enfermidade frequente,
tem tratamento bem estabelecido, disponivel, cuja instituicdo precoce previne o obito
(Pang et al., 1982). Apos a publicagdo do trabalho de Pang et al. diversos paises
iniciaram a TN da HAC-D210H.
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No Brasil, como citado anteriormente, a portaria n® 2.829 de dezembro de
2012 incluiu a triagem neonatal da HAC no PNTN (Brasil, 2012a). Entretanto, alguns
estados brasileiros ja realizavam sistematicamente esta triagem, como Goias desde
1997 (Silveira et al., 2008a) e Santa Catarina, desde 2002 (Nascimento et al., 2014).
Outros estados, como Sao Paulo, Minas Gerais, Rio de Janeiro, Rio Grande do Sul e
Parana ja haviam desenvolvido projetos-piloto para inclusdo da pesquisa da HAC na
TN (Cardoso et al., 2005; Silveira et al., 2008b; Pezzuti et al., 2014).

2.5.2 Objetivos da Triagem Neonatal para Hiperplasia Adrenal Congénita por
Deficiéncia de 21-OH

A HAC é um disturbio que envolve risco de 6bito, e espera-se que a triagem
aumente a taxa de sobrevida. Ha alguns dados que evidenciam este fato, como por
exemplo, o numero maior de casos femininos que masculinos em tratamento nos
centros especializados antes de iniciar a triagem, e a redugcao desta diferenga apos
a introducao de métodos de triagem. A doenca é autossémica recessiva, e espera-
se propor¢oes iguais de casos masculinos e femininos. Porém, as recém-nascidas
do sexo feminino apresentam alteragdo na genitalia externa, evidenciando o
desequilibrio hormonal, e de certa forma, protegendo-as ao favorecer o diagndstico
precoce. Ja os RN do sexo masculino, com poucos dados que levantem a suspeita
clinica da doenca, desenvolvem a crise de insuficiéncia adrenal sem a devida
identificacdo diagndstica, portanto ndo recebem o tratamento adequado e véo a
obito em tenra idade (Van Der Kamp; Wit, 2004; Nordenstrom et al., 2005; Votava et
al., 2012).

O principal objetivo da TN para HAC-D210H é evitar 6bito por crise de perda
de sal ndo tratada em tempo habil. O segundo objetivo desta triagem é prevenir
hiponatremia e hipercalemia graves. Os pacientes perdedores de sal podem
apresentar disturbios hidroeletroliticos nos primeiros dias de vida, como sédio abaixo
de 125 mmol/L e potassio acima de 6,5 mmol/L. Como consequéncias, além do
potencial risco de o&bito, em longo prazo estes pacientes podem desenvolver
dificuldades de aprendizagem e disturbios de comportamento (Honour; Torresani,
2001; Van Der Kamp; Wit, 2004).
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Um terceiro beneficio € evitar a designacédo incorreta de sexo. Recém-

nascidas do sexo feminino com a forma classica de HAC podem apresentar graus

variados de virilizagdo da genitalia externa, desde uma leve clitotromegalia até a

aparéncia masculina quase completa. As meninas muito virilizadas podem receber

ao nascimento diagnostico errbneo de sexo masculino (Van Der Kamp; Wit, 2004). A

TN para HAC nao tem como objetivo identificar os casos de forma n&o classica de

deficiéncia de 210H, embora possam ocorrer casos suspeitos (Honour; Torresani,
2001; Van Der Kamp; Wit, 2004).

2.5.3 Desafios da Triagem Neonatal para Hiperplasia Adrenal Congénita por
Deficiéncia de 21-OH

A TN biolégica per se apresenta uma série de desafios:

a)

determinar a idade ideal para a coleta das amostras de sangue, sem
ultrapassar o tempo maximo permitido a fim de evitar complicacoes
para os neonatos afetados;

estabelecer a logistica de coleta e envio do material para o laboratério
de referéncia;

atingir a cobertura do estado/pais de forma a mais ampla possivel;
estabelecer o valor de corte com sensibilidade e especificidade que
proporcione o melhor custo-beneficio;

realizar busca ativa dos neonatos para avaliacdo e confirmacgao
diagnostica;

definir critérios diagndsticos;

provisdo de recursos financeiros para oferecer tratamento e
acompanhamento aos pacientes;

desenvolvimento de campanhas educativas incluindo profissionais de
saude, classes dirigentes e a populagdo como um todo em relagao as
doencas triadas;

envolvimento das autoridades sanitarias de todos os niveis;
organizagéo da equipe de coleta e atendimento das necessidades de

cada microrregiao;
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k) evitar ou prevenir sequelas e riscos inerentes as doencgas triadas
(Therrell Jr, 2001; Botler et al., 2010).

A TN para HAC-D210H apresenta caracteristicas peculiares no que se
refere aos valores de corte para convocacdo para casos suspeitos da doenca.
Assim, idade gestacional (IG), peso ao nascimento, stress neonatal, uso de
glicocorticoide pela mae ou pelo RN e idade na primeira coleta podem interferir nos
resultados encontrados, resultando em valores falso-positivos ou falso-negativos de
17-OHP (Hayashi et al.; Van Der Kamp; Wit, 2004; Van Der Kamp et al., 2005;
Hayashi et al., 2011; Barra et al., 2012). Para minimizar estes problemas, os valores
de corte de 17-OHP foram estratificados pelos programas de TN de acordo com o
peso do RN e a IG, dependendo da opgédo de cada servigo (Hayashi et al.; Kwon;
Farrell, 2000; Van Der Kamp et al., 2005). Alguns programas de triagem realizam
mais de uma coleta a fim de reduzir o niumero de convocagdes de casos falso-
positivos (Therrell et al., 1998; Sarafoglou et al., 2012; White, 2013). Ainda assim,
RN prematuros podem necessitar de dosagens seriadas de 17-OHP para diferenciar
criangas com resultado falso positivo no TTN daqueles portadores de HAC (Joint
LWPES/ESPE CAH Working Group, 2002).

A idade do RN na coleta do TTN também pode alterar os valores de 17-
OHP. A coleta precoce (antes de 48 horas de vida) pode resultar em valores
elevados de 17-OHP A presenca de horménios maternos nas primeiras horas de
vida e a imaturidade do eixo HHA seriam as possiveis causas da elevagao transitoria
de 17-OHP nas primeiras horas de vida, levando a resultados falso positivos (Van
Der Kamp; Wit, 2004; Greaves et al., 2015). No entanto, os RN afetados com a
doenga podem ainda n&o terem apresentado elevagdo acentuada dos androgénios
adrenais, apresentando resultados falso negativo no TTN (Hayashi, 2017).

Outro desafio € o suporte hospitalar. A HAC é uma doencga que, além de
envolver risco de descompensagdo grave com choque e Obito, tem alta
complexidade, tanto para a realizagdo da confirmagédo diagnostica, quanto para o
tratamento e acompanhamento. S0 necessarios ndo somente a realizagcdo de
dosagens hormonais, mas também, como nos casos de DDS, exames de imagem.
Ultrassonografia pélvica e genitografia devem ser feitas por profissional experiente
em RN, a corregdo cirurgica idem, os atendimentos clinicos e psicolégicos devem

ser frequentes e permanentes. Por estas razbes, € indispensavel o



53

acompanhamento dos pacientes em servigo de endocrinologia pediatrica que
disponha de suporte hospitalar.

Apesar de inicialmente ter sido questionada a importancia da TN para HAC
(Grosse; Van Vliet, 2007), a experiéncia de muitos paises que realizam esta triagem
rotineiramente mostra que os beneficios sdo maiores que os maleficios. O impacto
que as familias sofrem é imenso quando o diagnéstico da doenga em um filho néo
foi realizado pelo TTN (Leight, 2007; Schmidt et al., 2012).
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo observacional, analitico, transversal, ndo comparado,

retrospectivo.

3.2 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado na Unidade de Endocrinologia Pediatrica (UEP) do

Departamento de Pediatria da UFPR no periodo de agosto de 2013 a julho de 2016.

3.3 CASUISTICA

Recém-nascidos no Estado do Parana no periodo de agosto de 2013 a julho
de 2016 que no TTN apresentaram valor alterado de 17-OHP. A FEPE realiza TTN
em aproximadamente 190.000 RN ao ano, em todo o territério paranaense.

3.4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Todos os RN com valor de 17-OHP no TTN suspeito para HAC-D210H de

acordo com os critérios do PNTN-PR.

3.5 CRITERIOS DE EXCLUSAO

a) Recém-nascidos que ndo puderam ser examinados pela pesquisadora

nas dependéncias da UEP:
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e Recém-nascidos com valor de 17-OHP alterado que por ocasido da
convocagao estavam internados ou impedidos de serem trazidos a
UEP e que, subsequentemente, apresentaram valor normal de 17-
OHP;

e Recém-nascidos de familias que optaram por avaliagdo clinica por

outros profissionais.
b) Recém-nascidos com problemas na coleta da amostra de sangue:

e Amostras de sangue contaminadas ou obtidas de forma inadequada.

3.6 POPULACAO DE ESTUDO

RN convocados pela FEPE como suspeitos de HAC-D210H, nos quais a
coleta de sangue foi adequada, que foram trazidos a UEP para avaliagao clinica no
periodo de agosto de 2013 a julho de 2016 e tiveram o diagndstico de falso-positivo
ou de HAC-D210H confirmados.

3.6.1 Perda Amostral

Muitos RN com TTN alterado, convocados com 0s seus responsaveis para
consulta clinica e exames laboratoriais confirmatérios, ndo compareceram porque
estavam internados na época da convocagao ou a familia optou por atendimento
meédico de sua escolha. Nao obstante, em todos os casos foi realizado contato
telefébnico com o médico responsavel, orientando-o a respeito de sinais e sintomas
sugestivos de HAC e de crise de perda de sal e, no caso de dosagens repetidas,
normais, de 17-OHP os RN eram dispensados de avaliagao presencial. O numero
total de casos convocados foi utilizado para os calculos de acuracia, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo do método de
dosagem de 17-OHP.
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3.7 VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis do estudo foram: |G (semanas), fatores intercorrentes maternos
e do RN, peso ao nascimento (gramas), indice de Apgar, sexo do RN, idade do RN
(dias) no momento da (s) coleta (s) do sangue, da primeira consulta, do inicio do
tratamento, e da alta ambulatorial, qualidade da coleta, uso materno de
glicocorticoide no periodo perinatal, métodos de dosagem de 17-OHP sérico,
prevaléncia da HAC-D210H, resultado falso-positivo para HAC-D210H.

3.8 PROCEDIMENTOS DA PESQUISA

3.8.1 Coleta do Sangue na Triagem Neonatal

A coleta do sangue em papel filtro nos testes de TN no Estado do Parana é
realizada preferencialmente nas maternidades por meio de punc¢ado do calcanhar do
RN, antes da alta hospitalar, de acordo com a lei 8.627/87 PR (Parana, 1987). A
idade recomendada para a primeira coleta é entre o 3° e 5° dias de vida. As fichas e
os papéis filtros correspondentes sdo encaminhados diariamente, com prioridade,
por correio ao laboratorio da FEPE para dosagem de 17-OHP, aproveitando a
logistica ja estabelecida no Parana para pesquisa de outras doengas congénitas
como Hipotireoidismo Congénito, Fenilcetonuria, Fibrose Cistica, Hemoglobinopatias
e Deficiéncia de Biotinidase.

Em casos de coleta do sangue antes de 48 horas de vida (alta precoce do
RN) ou transferéncia para outro hospital, a FEPE recomenda a repeticdo do
procedimento entre o 3° e o 5° dias de vida. Nos casos de transfusdo sanguinea é
orientado coletar antes da transfusao, caso isto ndo ocorra, aguardar um periodo de
sete dias para obtengdo da amostra de sangue. Nos casos de RN cujas maes
fizeram uso de corticoide antes do parto ou de RN prematuros, deve-se repetir o
teste do pezinho entre o 20° e o 30° dias de vida. O esquema de coleta da FEPE
esta disponivel no site da instituicdo, no Manual de Coleta, acessivel por download e
também distribuido a todas as unidades de coleta em forma de cartaz explicativo
(Anexo 2) (FEPE, 2013).
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3.8.2 Dosagem de 17-OHP em Papel Filtro

A dosagem de 17-OHP em papel filtro foi realizada por método
imunofluorimétrico GSP até 09/10/2014, e posteriormente pelo método DELFIA
(Perkin Elmer®, Turku, Finlandia). A sensibilidade do método para sangue total varia
de 1,4 a 1,9 ng/mL. As reagdes cruzadas com este método sdo muito menores do
que com o RIA, ocorrendo principalmente com a progesterona (3,6%) e muito menos
com a 17 a-OH pregnenolona (Gruneiro De Papendieck et al., 1998; Honour;
Torresani, 2001). Cada kit de dosagem de 17-OHP tem valores e calibradores
especificos para que os resultados obtidos passem nos testes de qualidade do

método. A dosagem de 17-OHP em cada amostra foi feita em duplicata.

3.8.3 Interpretacdo dos Resultados

Os valores de referéncia de 17-OHP em brasileiros foram estabelecidos em
RN no Estado de Sao Paulo (Hayashi et al., 2011). Os valores de corte de 17-OHP
foram estratificados de acordo com o peso de nascimento (PN) das criangas e com o
99° percentil de normalidade de 17-OHP, conforme diretrizes do MS (Brasil, 2016).

QUADRO 3 - VALORES DE CORTE DE 17-OHP EM SANGUE COLETADO EM PAPEL FILTRO

PESO (g) '1\17-OHP <99°P | 17-OHP > 99°P a 2X 99°P 17-OHP > 2X 99°P
ormal (ng/mL) Suspeito (ng/mL) Altamente suspeito (ng/mL)
<1.500 110 110,1 a 220 220,1
1.501 a 2.000 43 43,1 a 86 86,1
2.001 a 2.500 28 28,1 a 56 56,1
> 2.500 15 15,1a30 30,1

FONTE: FEPE, 2013

NOTA: 17-OHP — 17-Hidroxiprogesterona, 99°P — 99° percentil de normalidade de 17-OHP. Para
primeiras coletas com mais de 30 dias de vida foram convocados para consulta
todos os RN que tiveram valores de 17-OHP acima de 15 ng/mL no Teste de
triagem neonatal.
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3.8.4 Rotina do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal - PR Quanto aos

Resultados de 17-OHP no Teste de Triagem Neonatal

RN com valores de 17-OHP considerados altamente suspeitos, bem como
aqueles considerados suspeitos e que numa segunda amostra ndo apresentassem
normalizacdo do exame, tiveram suas familias alertadas através de busca ativa pelo
Servigo Social da FEPE para trazer o RN para consulta no ambulatério da UEP.

As etapas da rotina do SRTN-PR estdo esquematizadas na Figura 7.

3.8.5 Rotina da Unidade de Endocrinologia Pediatrica

3.8.5.1 Anamnese

A coleta de dados foi realizada pela autora de acordo com protocolo
previamente utilizado pelo servigo para Hipotireoidismo Congénito, adaptado para o
atendimento de HAC em conjunto com a orientadora (Apéndice 1).

Durante a anamnese foram registrados os seguintes dados de todos os RN:
idade em horas ou dias de vida na ocasiao da primeira coleta de sangue em papel
filtro; idade (dias de vida) em outras coletas; idade (dias de vida) na primeira
consulta; cidade de origem; historia familiar de HAC; historia de consanguinidade;
peso (gramas) ao nascimento; IG (semanas) referida na carteira de nascimento da
crianga; intercorréncias durante a gestacéao; intercorréncias neonatais; antecedentes
de uso de glicocorticoide pela mae ou pelo RN; outras informacdes referidas pelos

responsaveis ou no resumo de alta ou na carteira de nascimento.

3.8.5.2 Exame Fisico

Dados de peso, comprimento, perimetro cefalico, foram obtidos pelo servigco
de enfermagem da UEP. O peso foi aferido por balanca digital (BALMAK®, modelo
ELP 25BB, Santa Barbara do Oeste, SP); o comprimento foi medido com

antropdmetro de mesa. Demais elementos do exame fisico foram detalhadamente
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obtidos pelos (as) médicos (as) residentes de endocrinologia pediatrica sob a
supervisdo da pesquisadora, e compreendeu avaliagdo do estado geral, condi¢cbes
de nutrigdo e de hidratag&o, dados vitais (frequéncia cardiaca e respiratéria), busca
de eventuais dismorfismos, aspectos neuroldgicos, cardiolégicos, pulmonares, entre
outros. O exame da genitalia externa nas meninas compreendeu medida do clitéris e
nos meninos mensuragao do comprimento do pénis e do volume dos testiculos
(orquidébmetro de Prader). Nos RN com disturbio de diferenciagdo sexual (DDS)
utilizou-se a classificagdo descrita por Prader (1954).

FIGURA 7 - FLUXOGRAMA DA ROTINA DO SERVIGO DE REFERENCIA EM TRIAGEM
NEONATAL DO PARANA QUANTO AOS RESULTADOS DE 17-OHP NO TESTE DE TRIAGEM
NEONATAL

RECEM-NASCIDO TERMO OU PRE-TERMO

COLETA PRECOCE

COLETA 3° AO 5° DIA

(ANTES DE 48 HORAS DE VDAY
DE VIDA)
I |
1 1 1
4 N\ 4 N
NOVA COLETA 17-OHP < 99°P 17-OHP 17-OHP 2 2X 99°P
{ 0 0] 0|
A0S DIADEVIDA | | 4! O NORMAL > 99°P E < 2X 99°P VALoSFiJ/;;TEAl\TMOENTE
VALOR SUSPEITO
\§ I J I - I
4 N 4 N
RESULTADO NOVA COLETA CONVOCAGAO PARA
NORMAL CONSULTA
G J \_ Yy
|
| | | /_Iﬁ
17-OHP < 99°P 17-OHP PERSISTE || | DIAGNOSTICO NORMALIZAGAO
SUSPEITO QU CONFIRMADO DOS VALORES
VALOR NORMAL AUMENTOU HORMONAIS
4 N
RESULTADO ACOMPANHAMENTO ALTA
AMBULATORIAL
NORMAL AMBULATORIAL
N Y,

FONTE: A Autora (2017)

NOTA: 17-OHP — 17-hidroxiprogesterona. * - Para coletas com mais de 30 dias de vida foram
convocados para consulta todos os RN que tiveram valores de 17-OHP acima de
15 ng/mL no Teste de triagem neonatal e foi considerado o mesmo fluxograma.
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3.8.5.3 Dados Laboratoriais

Os dados laboratoriais analisados foram os seguintes.

a) Dosagens de 17-OHP em sangue total coletado em papel filtro nos

seguintes momentos:

¢ na alta hospitalar;
e narepeticdo do procedimento, quando se fez necessaria;
reconvocacao de acordo com o protocolo do SRTN-PR

e na primeira consulta.

b) Dosagens séricas:

e 17-OHP;

e androstenediona;
o testosterona total,
e so0dio;

e potassio.

As amostras de sangue para dosagens hormonais e de eletrdlitos (soédio e
potassio) foram coletadas em tubo Vacutainer® (BD Plymouth, UK) sem
anticoagulante. Apds coagulagédo, o soro foi separado e estocado a -20°C para
posterior analise de androstenediona e 17-OHP. Sddio, potassio e testosterona
foram dosados no dia da coleta de acordo com a rotina do Laboratério de Analises
Clinicas do Hospital de Clinicas da UFPR. Para dosagem da testosterona utilizou-se
0 imunoensaio de microparticulas por quimiluminescéncia (Archtect System®, 2nd
Generation Testosterone, Abbot, Max-Plank-Ring 2, 656205 — Wiesbaden, Germany).
A sensibilidade do método é de 2,3 ng/dL e o coeficiente de variagdo entre ensaios
menor ou igual a 10% nas concentragdes de 1,44 a 1.009,4 ng/dL. A dosagem de
17-OHP foi realizada em laboratérios conveniados por método automatizado de
radioimunoensaio (RIA), ou enzimaimunoensaio (ELISA) e a de androstenediona por
quimiluminescéncia. Foram considerados os valores de referéncia fornecidos pelos

laboratorios de apoio. Nos RN com DDS foram realizados exames de
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ultrassonografia de pelve, genitografia e caridtipo para confirmagao diagndstica de
sexo, e encaminhados para avaliagdo e acompanhamento com a equipe de cirurgia
pediatrica do HC-UFPR, que é experiente nestes procedimentos. Os pacientes com
diagnostico confirmado da doenga receberam acolhimento psicolégico com a
profissional da equipe.

Como referido anteriormente, alguns RN, especialmente prematuros ou com
complicagdes neonatais, no momento da convocagao para consulta na UEP,
encontravam-se internados. Nesses casos, segundo a rotina da UEP, fazia-se
contato telefébnico com o pediatra assistente, solicitando nova amostra em papel filtro
e, quando possivel, dosagens séricas, além de orientar quanto aos sinais clinicos de
uma crise de insuficiéncia adrenal aguda e da importancia da avaliagado cuidadosa
da genitalia externa. Os RN cujos valores repetidos de 17-OHP do papel filtro n&o
estivessem elevados ou que o valor de 17-OHP sérico estivesse dentro dos valores
de referéncia para o método de dosagem, PN e IG, eram dispensados da consulta

presencial na UEP.

3.9 REGISTRO E GERENCIAMENTO DE DADOS

Foi elaborado um protocolo de atendimento especifico para estas consultas
pela autora. Dados de anamnese, exame fisico, resultados de exames laboratoriais,
de imagem, diagndstico de cada paciente e respectivas datas foram registrados por
escrito inicialmente, conferidos pela pesquisadora e transferidos para planilha
eletrénica (Microsoft Excel®). Estes dados foram submetidos a filtros de corregéo e
transcritos para o programa Statistica® (Statsoft 10.1).

O peso ao nascer foi categorizado em quatro grupos:

a) Grupo 1: menor que 1.500 g;
b) Grupo 2: entre 1.501 e 2.000 g;
c) Grupo 3: entre 2.001 e 2.500 g;
d) Grupo 4: maior que 2.500 g.

A 1G foi classificada segundo as recomendagdes da Organizacdo Mundial de

Saude:
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a) Prematuridade extrema (menos que 28 semanas);

b) Prematuridade moderada (28 semanas e 1 dia e 31 semanas e 6
dias);

c) prematuridade tardia (32 a 36 semanas e 6 dias) (Blencowe et al.,
2013).

Os RN de termo foram classificados com relagao a IG segundo os critérios
da American Academy of Obstetrics and Gynecology e American Medical
Association. (ACOG, 2013):

a) Termo precoce (entre 37 semanas e 38 semanas e 6 dias);

b) Termo completo (39 semanas e 40 semanas e 6 dias);

c) Termo tardio (41 semanas e 41 semanas e 6 dias);

d) Pdés-data (42 semanas ou mais) (Reddy et al., 2011; ACOG, 2013).

Em 1967 Battaglia e Lubchenco classificaram os RN em: pequenos para I1G
(PIG) - menores que o 10° percentil, adequados para IG (AlIG) - RN entre o 10° e 90°
percentis, e grandes para IG (GIG) - maiores que o 90° percentil (Battaglia e
Lubchenco, 1967). Os RN foram classificados em PIG, AlG e GIG de acordo com os
graficos publicados por Fenton em 2013 (Fenton; Kim, 2013) (Anexo 3).

O indice de Apgar, criado pela anestesista inglesa Virginia Apgar, na década
de 50, é o método utilizado para avaliar a vitalidade do RN, portanto, um indicador
de stress sofrido pelo RN no periodo perinatal. Consiste na observacdo de cinco
itens do exame fisico do RN no 1°, 5° e 10° minutos de vida: frequéncia cardiaca,
esforco respiratério, tbnus muscular, irritabilidade reflexa e cor da pele. Para cada
item é atribuida uma nota de 0 a 2. Somam-se as notas e a totalizacido constituira o
indice de Apgar. indices entre 8 e 10 significam 6timas condicdes de nascimento,
indice 7 significa uma dificuldade leve de adaptagdo a vida extrauterina; indices
entre 4 e 6, dificuldade de grau moderado, e de 0 a 3 uma dificuldade grave. Se
estas dificuldades persistirem durante alguns minutos sem tratamento, podem
ocorrer alteragbes metabdlicas potencialmente graves (Apgar, 2015). Neste estudo,
quando havia anotag&o do valor de Apgar na carteirinha do RN, este foi classificado

em maior ou menor que 7, tanto para o 1° quanto para o 5° minuto de vida.
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Os nomes dos pacientes foram omitidos e substituidos por cédigo numérico

para preservar a identidade dos mesmos.

3.10 ANALISE ESTATISTICA

As medidas de tendéncia central e de disperséo estdo expressas em:
e Meédias e desvio padrdo (média + DP) para as variaveis continuas de
distribuicdo simétrica
e Medianas, valores minimo e maximo: mediana (minimo — maximo)

para as de distribuicdo assimétrica.

A estimativa da diferenca de variaveis continuas foi realizada pelo teste de
Mann-Whitney e Anova de Kruskal-Wallis.

A anadlise de correlacédo de Pearson foi aplicada para verificar o grau de
associagao entre as medidas avaliadas. Foi considerado significativo o valor de “p”
menor ou igual a 0,05.

O Delta entre duas medidas foi realizado para estimar a tendéncia dos
valores e evolugdao dos mesmos em diferentes situacdes.

Para os calculos de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e taxa de reconvocagao foram utilizados: numero de
testes da primeira coleta de triagem, numero total de RN convocados para consulta
neonatal, inclusive aqueles que ndo compareceram para avaliacdo presencial na
UEP, numero de pacientes que foram convocados a repetir o TTN (dados fornecidos
pela FEPE), numero de pacientes com HAC-210H confirmada e numero de casos
com exames falso-positivos (dados verificados pela pesquisadora). Nao houve relato
de nenhum caso de falso negativo ao SRTN, ou seja, paciente com o TTN negativo
que posteriormente confirmou a doenca em outros servicos.

O padréo ouro foi considerado o conjunto da avaliagdo clinica e laboratorial
dos RN avaliados.

Para todos os testes foi considerado um nivel minimo de significancia de 5%

e poder de teste minimo de 85%.



64

3.11 ETICA EM PESQUISA

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC-UFPR sob o numero CAAE: 31042714.4.0000.0096, na data de 30
de maio de 2014, de acordo com a resolucéo 466 de 2012 do Conselho Nacional de
Saude (Anexo 4) (Brasil, 2012b). Houve dispensa do Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido.

3.12 FOMENTOS E INSTITUICOES PARTICIPANTES

A pesquisadora recebeu bolsa da Coordenacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES) do Ministério da Educagao e Cultura (MEC),
pelo Programa de Pdés-Graduacdo em Saude da Crianga e do Adolescente da
UFPR.

A pesquisa foi realizada em parceria entre a FEPE e a UFPR.

Os custos da realizagdo da triagem como coleta e envio de amostras,
realizacdo das dosagens em papel filtro e busca ativa dos casos suspeitos,
transporte dos pacientes a UEP, atendimento dos pacientes, realizagdo dos exames
confirmatorios e buscas ativas aos pacientes que perdem o acompanhamento estao
previstos pelo PNTN e, por conseguinte, ndo representaram 6nus para as partes

envolvidas.
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4 RESULTADOS

4.1 DESCRICAO GERAL DA AMOSTRA

No Parana nasceram 474.890 criangas entre agosto de 2013 e julho de 2016
(Parana, 2017). A FEPE realizou 577.530 dosagens de 17-OHP em papel filtro
referentes a primeira coleta de sangue. Com base nos valores de 17-OHP foi
solicitada a repeticdo do exame para 5.717 criangas, isto é, 0,99% das que
realizaram o TTN e foram convocados para consulta 475 criangas, ou seja, 0,12%
dos RN naquele periodo. Das 475 criancas, 72 estavam internadas e nao puderam
ser trazidas para consulta ou os responsaveis optaram por atendimento em outro
servico. Os médicos responsaveis pelo atendimento foram contatados por telefone e
receberam orientacdes quanto aos sinais de alerta para crise de perda de sal e foi
solicitada avaliagdo cuidadosa da genitalia externa. Além disso, a pesquisadora
solicitou envio de novas amostras de sangue em papel filtro e os resultados dos
exames hormonais (17-OHP, androstenediona e testosterona séricos) e de sddio e
potassio séricos.

Das 403 criangas que compareceram na UEP para avaliacdo, 11 tiveram
problemas na coleta de suas amostras de sangue no papel filtro (8 contaminadas
com EDTA, trés estavam ressecadas) e por isso foram excluidas da analise. Os 392
RN restantes foram classificados em dois grupos: Grupo Falso-Positivo e Grupo
HAC-D210H. A Figura 8 mostra como se procedeu a estratificacdo dos RN
avaliados no presente estudo.

A mediana de idade na coleta do TTN foi de dois dias de vida completos,
variando de 0 a 65 dias. A primeira coleta entre o 3° e o 5° dias de vida ocorreu em
74% dos pacientes, como ilustra o Grafico 1.

A mediana de idade na primeira consulta foi de 23 dias de vida, variando de
3 a 147. Os pacientes que compareceram na primeira consulta com menos de 7 dias
de vida foram encaminhados antes de receber o resultado do TTN por apresentarem

genitalia atipica.



FIGURA 8 — ESTRATIFICAGCAO DOS RECEM-NASCIDOS AVALIADOS NO ESTUDO

577.530 exames de primeira coletade TTN
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FONTE: A Autora (2017)

GRAFICO 1 - DISTRIBUICAO DOS CASOS DE ACORDO COM A IDADE (DIAS) NA PRIMEIRA
COLETA DOS PACIENTES CONVOCADOS COMO SUSPEITOS DE HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA PELO SERVIGCO DE REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL DO PARANA

n =392
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FONTE: A Autora (2017).
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O Grafico 2 mostra o numero de nascidos vivos nas mesorregides do Parana

no periodo do estudo, segundo informagbes da Secretaria de Estado de Saude do
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Parana e o Grafico 3 a naturalidade das criangas com TTN alterado em relacéo as

mesmas. Como pode ser visto, foram atendidas criangas de todas as mesorregides

do estado.
Dos 392 pacientes, 245 (62,5%) eram meninos e 147 (37,5%) meninas.

GRAFICO 2 -- NUMERO DE NASCIDOS VIVOS ENTRE AGOSTO/2013 E JULHO/2016 DE
ACORDO COM PROCEDENCIA DAS MESORREGIOES DO ESTADO DO PARANA
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FONTE: A Autora (2017)

GRAFICO 3 — NATURALIDADE DOS PACIENTES AVALIADOS NA UNIDADE DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA ENTRE AGOST0/2013 E JULHO/2016 DEVIDO A
ALTERAGCAO DE 17-OHP NO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL DE ACORDO COM

PROCEDENCIA DAS MESORREGIOES DO ESTADO DO PARANA
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FONTE: A Autora (2017)
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Em relagédo ao PN, 310 (79%) apresentavam mais de 2.500 g, 49 (12,5%)
entre 2.001 g e 2.500 g, 17 (4,3%) entre 1.501 g € 2.000 g e 16 (4,0%) menor que 1.500 g.

A informagéao a respeito da IG estava disponivel em 381 prontuarios. Destes,
240 (71,1%) eram prematuros. O grupo mais representativo foi o de prematuros
tardios, 214 (56,2%), somado aos de termo precoce, 94 (24,7%), que construiram
80,9 % da amostra.

Ainda em relagéo ao PN e IG, 296 (91,8%) foram classificados como AIG, 18
(5,5%) GIG e 6 (2,6%) PIG.

Observou-se correlacao positiva moderada entre o PN e a IG, como ilustrado

no Grafico 4.

GRAFICO 4 — CORRELAGAO ENTRE PESO DE NASCIMENTO E IDADE GESTACIONAL NOS
RECEM-NASCIDOS AVALIADOS NA UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: n = 381. Coeficiente de correlagao de Pearson = 0,76.

Apos aplicar os critérios de exclusao quanto aos erros de coleta do TTN,

foram selecionados 392 pacientes, classificados em dois grupos:
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e Grupo Falso Positivo (FP): pacientes cujos valores de 17-OHP
normalizaram durante o seguimento, n 369 (94,1%);

e Grupo HAC-D210H: pacientes com diagnéstico confirmado da
doenga, n 23 (5,9%).

Trés RN do sexo masculino, assintomaticos, foram inicialmente incluidos no
grupo HAC-D210H e receberam medicagao glicocorticoide. Na vigéncia de doses
menores que as usualmente utilizadas no tratamento da HAC, os valores de 17-OHP
permaneceram no limite inferior da normalidade e apdés a suspensdo do
glicocorticoide normalizaram. Por essa raz&o os trés casos foram incluidos no grupo
FP.

Os grupos foram analisados separadamente e comparados entre si.

4.2 AVALIACAO DO GRUPO FALSO POSITIVO

4.2.1 Descri¢cao Geral

Dos 369 pacientes deste grupo, 236 (63,9%) eram do sexo masculino e 133
(36,1%) do sexo feminino. A mediana de idade na primeira coleta foi de dois dias,
variando de zero a 65 dias. Dos 49 RN que tiveram a primeira coleta com menos de
48 horas de vida, apenas trés tiveram uma segunda coleta em idade ideal com 17-
OHP elevada, os demais tiveram normalizagdo do TTN na segunda coleta em idade
adequada. Entre os 13 pacientes com a primeira coleta apés 30 dias de vida,
apenas um nasceu a termo e com peso maior que 2.500g. Os demais, 7 prematuros
extremos, 6 prematuros medianos e um prematuro tardio, tiveram PN < 2.500g e
tiveram intercorréncias neonatais. A FEPE, por precaucéo, utiliza o valor de corte 15
ng/mL, independente do PN nas criangas com a primeira coleta realizada ap6s 30
dias de vida, pois nesta idade ja ndo s&o considerados RN.

A mediana de idade na primeira consulta foi de 23 dias, variando de sete a
159 dias. Apesar da amplitude de variacdo da idade na primeira coleta, esta ocorreu
entre o0 3° e 0 5° dias vida em 269 (72,9%) RN.
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Quanto ao PN, 289 (78,3%) nasceram com mais de 2.500g, 47 (12,7%)
entre 2.001 e 2.500g, 17 (4,6%) entre 1.501 e 2.000g, e 16 (4,1%) nasceram com
menos que 1.500g (Grafico 5).

Dados de |G estavam disponiveis em 361 prontuarios. A comparag¢ao do PN
com a IG evidenciou que 331 (89,7%) dos RN eram AIG, 20 (5,4%) GIG e 10 (2,7%)
PIG (Gréafico 6).

O indice de Apgar estava disponivel em 75,9% (n=280) prontuarios, foi em
233 (63,1%) dos casos > 7 no 1° minuto de vida e > 7 no 5° minuto de vida em 269
(72,9%).

GRAFICO 5 — PESO DE NASCIMENTO DOS RECEM-NASCIDOS COM TESTE DE
TRIAGEM NEONATAL FALSO POSITIVO PARA HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

n = 369
350
300 289
250
200
C
150
100
47
50 16 17
0
Menos que 1.500 g 1.501 a2 2.000 g 2.001a2.500¢g Mais que 2.500 g
Peso de nascimento

FONTE: A Autora (2017)
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GRAFICO 6 — CLASSIFICACAO DOS RECEM-NASCIDOS COM TESTE DE TRIAGEM
NEONATAL FALSO POSITIVO PARA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA DE ACORDO COM
O PESO DE NASCIMENTO E IDADE GESTACIONAL

n=361
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FONTE: A Autora (2017)

4.2 .2 Intercorréncias Gestacionais e Neonatais

Duzentos e trinta e oito RN (64,5%) nasceram prematuros. Entre estes, 212
(57,4%) foram considerados prematuros tardios, 18 (4,9%) prematuros medianos e
oito (2,2%) prematuros extremos. Cento e vinte e trés (33,3%) RN eram de termo,
dos quais 87 (23,6%) foram classificados como termo precoce e 36 (9,7%) como de
termo completo. Nao ocorreu nenhum caso de termo tardio ou de pds-termo
(Grafico 7).
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GRAFICO 7 — IDADE GESTACIONAL DOS RECEM-NASCIDOS DO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)

Intercorréncias perinatais ocorreram em 271 RN deste grupo: 115 (31,2%)
gestacionais, 229 (62%) neonatais e 72 (19,8%) tanto gestacionais quanto
neonatais.

Dos pacientes cujas maes apresentaram intercorréncias na gestacéo, 87
(75,6%) nasceram prematuros e 26 (22,6%) nasceram a termo; em 2 RN ndo havia
dado da IG no prontuario. As intercorréncias gestacionais ocorreram isolada ou
simultaneamente, e foram: bolsa rota em 30 (26,1%), infecgdo em 29 (25,2%) e
doenca hipertensiva especifica da gestagdo em 27 (23,5%). Outras intercorréncias
como Diabetes mellitus (gestacional ou prévia), descolamento prematuro de
placenta e uso de drogas ilicitas ocorreram em 17 (14,8%) gestacdes. (Grafico 8

Houve relato de uso de uma a trés doses de corticoide sintético nos ultimos

dias da gestacédo em 37 (32,2%) casos com intercorréncia gestacionais.
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GRAFICO 8 — CONDIGOES MATERNAS NA GESTAGAO DOS RECEM-NASCIDOS DO GRUPO
FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)

Dos RN que apresentaram intercorréncias, a maioria teve concomitancia de
pelo menos duas ou mais. As mais encontradas foram: sindrome de desconforto
respiratério em 166 (72,5%), infeccado em 98 (42,8%) e ictericia em 81 (35,4%).
Gemelaridade, hipoglicemia, cardiopatia congénita e alteragbes neuroldgicas foram
diagnosticadas em 24,4% dos casos (Grafico 9). As intercorréncias neonatais e
gestacionais foram mais prevalentes entre os prematuros do grupo FP, haja vista
que 199 (86,1%) de 231 apresentaram alguma intercorréncia, e em apenas 63
(52,1%) de 123 RN de termo.

As principais caracteristicas clinicas do grupo FP no TTN estdo resumidas

na Tabela 1.
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GRAFICO 9 - INTERCORRENCIAS NEONATAIS DO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017).

TABELA 1 - CARACTERISTICAS CLINICAS DO GRUPO FALSO POSITIVO

Caracteristicas ‘ n (%) ‘ Média £+ DP/ Mediana (min-max)

Classificagao quanto a idade gestacional 361

Prematuro extremo 8 (2,2%)

Prematuro moderado 18 (4,9%)

Prematuro tardio 212 (57,4%)

Termo precoce 87 (23,6%)

Termo 36 (9,7%)
Idade gestacional (semanas) 361 358+24
Peso de nascimento (g) 369 2.767 £ 617
Idade (dias) na coleta do TTN 369 2 (0-65)
Idade (dias) na 12 consulta 369 23 (7-159)
Classificagao quanto ao sexo 369

Feminino 133 (36,1%)

Masculino 236 (63,9%)
Classificagao quanto as intercorréncias 369

Gestacionais 115 (31,2%)

Neonatais 229 (62%)

Gestacionais e Neonatais

73 (19,8%)

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: TTN — Teste de Triagem Neonatal
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4.2.3 Exames Laboratoriais do Grupo Falso Positivo

Para a avaliagdo das dosagens hormonais foram excluidos os casos dos
grupos de coleta tardia e precoce que nao tivessem uma segunda coleta do TTN em
idade adequada alterada, sendo analisados somente os resultados dos RN com
coleta em idade adequada para a TN. Foram analisados os valores de 17-OHP da
amostra de sangue em papel filtro na primeira e nas demais coletas, os valores

séricos de 17-OHP, androstenediona, testosterona, sédio e potassio.

4.2.3.1 Valores de 17-OHP em Sangue Total no Papel Filtro

Verificou-se moderada correlagdo negativa entre o PN e os valores de 17-
OHP no TTN. Os valores de cinco RN com peso < 1.500g (numero muito pequeno
em relacdo ao total de casos FP) e os de trés RN de termo com valor > 130 ng/mL
(valores discrepantes) foram excluidos desta analise (Grafico 10).

GRAFICO 10 - CORRELAGAO ENTRE O PESO DE NASCIMENTO E O VALOR DE 17-OHP NO
TESTE DE TRIAGEM NEONATAL DO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: Foram excluidos os casos com coleta precoce e tardia, cinco casos com peso de nascimento
abaixo de 1.5009 e trés casos com 17-OHP no TTN maiores que 130 ng/mL; n = 297.
Coeficiente de correlagao de Pearson = - 0,61.
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Verificou-se também moderada correlagédo negativa entre a IG e os valores
de 17-OHP no TTN. Para esta analise foram excluidos trés casos com |G menor que
29 semanas, devido ao pequeno numero, e trés casos com 17-OHP no TTN acima
de 130 ng/mL por se tratarem de casos isolados com valores discrepantes (Grafico 11).

GRAFICO 11 — CORRELAGCAO ENTRE A IDADE GESTACIONAL E OS VALORES DE 17-OHP NO
TESTE DE TRIAGEM NEONATAL DO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: Foram excluidos os casos com coletas precoce e tardia, trés casos com IG menor que 29
semanas e trés casos com 17-OHP no TTN maiores que 130 ng/mL. n = 292.
Coeficiente de correlagao de Pearson = - 0,58.

Observou-se maior valor de 17-OHP entre os RN com intercorréncias
neonatais (p < 0,001) (Grafico 12). O mesmo n&o foi observado na presenca de

intercorréncias gestacionais.
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GRAFICO 12 - COMPARAGCAO ENTRE A MEDIANA DOS VALORES DE 17-OHP NO TESTE DE
TRIAGEM NEONATAL NO GRUPO FALSO POSITIVO QUANTO A PRESENGA DE
INTERCORRENCIAS NEONATAIS
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: n = 305. Teste Mann-Whitney: p < 0,001.

4.2.3.2 Valores de 17-OHP Sérico

O grupo foi dividido de acordo com o método utilizado para as dosagens
séricas de 17-OHP. Durante o primeiro ano da triagem foi utilizada a dosagem por
RIA realizado em 94 pacientes e, posteriormente por ELISA, em 182 pacientes. Em
quatro casos foi utilizado espectrometria de massas e em 22 nao houve a
informacédo do método, ou a primeira dosagem de 17-OHP sérico nao foi realizada.
A comparacao dos resultados obtidos nestes dois métodos mostrou valores
significativamente menores com RIA (mediana = 843,9 ng/dL) do que com ELISA
(mediana = 1.599 ng/dL) (p < 0,01). Além disso, a variabilidade apresentada nas
amostras avaliadas com RIA foi entre 40,5 ng/dL e 4506 ng/dL, menor que nos
resultados do ELISA, entre 16 ng/dL e 9.751 ng/dL (Grafico 13).
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GRAFICO 13 — MEDIANA DOS VALORES SERICOS DE 17-OHP PELOS METODOS
RADIOIMUNOENSAIO E ENZIMAIMUNOENSAIO NO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: n = 276. Teste de Mann-Whitney: p < 0,01.

4.2.3.3 Testosterona

Verificou-se diferenca significativa entre os valores de testosterona total
sérica obtida na primeira consulta em relagdo ao sexo dos RN (p < 0,001) (Grafico
14). A correlagéo entre os niveis de testosterona total e a IG das meninas do grupo
FP foi negativa, mas fraca (r = - 0,19).

4.2.4 Tempo de Acompanhamento

Dos 369 RN do grupo FP, 336 (91%) necessitaram entre duas e quatro
consultas para confirmagdo do diagnostico de FP. Um paciente portador de
cardiopatia complexa foi a oObito antes da terceira consulta e trés pacientes

finalizaram o acompanhamento em outros servigos.
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GRAFICO 14 - COMPARACAO DOS NIVEIS SERICOS DE TESTOSTERONA EM RELAGAO AO
SEXO DO RECEM-NASCIDO NO GRUPO FALSO POSITIVO
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: Foram excluidos os casos com coletas precoce e tardia e dois casos com testosterona
acima de 400ng/dL; n = 284. Teste de Mann-Whitney: p < 0,001.

A mediana da idade no momento da alta ambulatorial foi de 140 dias de
vida, variando de 15 a 411 dias. A mediana do numero de coletas de 17-OHP sérico
necessario para estabelecer o diagndstico foi de duas coletas por paciente, variando
entre uma e oito. No total foram realizadas 810 dosagens de 17-OHP sérico e 1145
consultas nestes pacientes.

Nao houve influéncia da IG e do PN no tempo de acompanhamento dos
pacientes deste grupo. Da mesma forma, ndo houve correlagdo entre PN ou a IG,
nem com o numero de dosagens de 17-OHP, nem com a idade em que estas

criangcas receberam alta ambulatorial.
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4.3 DESCRICAO GERAL DOS CASOS DO GRUPO HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

4.3.1 Incidéncia de Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH no

Estado do Parana

A triagem para HAC iniciou no SRTN-PR em agosto de 2013, porém, o
primeiro paciente com a doenca confirmada nasceu apenas em marco de 2014.
Desde entdo, até o final de julho de 2016, 22 RN portadores das formas classicas de
HAC-D210H foram identificados e uma com a forma néo classica, além de uma com
a forma nao classica. No periodo de coleta de dados do estudo, nasceram 474.890
criangas do Parana. (Parana, 2017). A prevaléncia das formas classicas de HAC-
D210H no Estado foi, portanto, de 1: 21.585nascidos vivos.

A forma perdedora de sal foi diagnosticada em 21 pacientes (95,4% da
forma classica de HAC-D210H) e a forma virilizante simples em um caso (4,5%).

Quanto ao sexo, nove RN foram do sexo masculino (40,9%) e 13 (59,1%) do
sexo feminino. Assim, a proporc¢ao foi de 1,4 meninas para 1 menino afetados com
as formas classicas da doenca.

Embora a maior parte dos casos confirmados seja natural das regides mais
populosas do Estado, houve casos procedentes de diferentes mesorregides
paranaenses. A Figura 9 ilustra o mapa do Parana com as suas mesorregides e 0s
pacientes confirmados assinalados nas respectivas cidades de origem.

Foi calculada a prevaléncia de HAC-D210H no periodo do estudo em cada
mesorregiao, de acordo com o numero de nascidos vivos em cada municipio
informado pela Secretaria do Estado de Saude (Apéndice 2) (Parana, 2016). A
Tabela 2 mostra a prevaléncia da doenga em cada mesorregiéo.

N&o houve suspeita de HAC antes do TTN em nenhum dos meninos, apesar
de alguns apresentarem hiperpigmentagdo da bolsa escrotal, dificuldade em ganho

de peso, ou deplec¢ao do espaco extracelular.



FIGURA 9 — CIDADES DE ORIGEM DOS CASOS CONFIRMADOS COM HIPERPLASIA
ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH NO ESTADO DO PARANA ENTRE
AGOSTO /2013 A JULHO /2016
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NOTA: ® = Casos confirmados com Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH pelo

Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal do Parana.

TABELA 2 — PREVALENCIA DAS FORMAS CLASSICAS DE HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH NAS MESORREGIOES DO PARANA

ENTRE AGOSTO /2013 A JULHO / 2016

Mesorregio Nascidos vivos () Forma classica de Prevaléncia de
HAC-D210H (n) HAC-D210H
Noroeste 36.880 1 1: 36.880
Centro ocidental 12.576 0 -
Norte Central 81.249 6 1:14.155
Norte Pioneiro 21.419 0 -
Centro Oriental 31.730 1 1: 31.730
Oeste 77.231 6 1:13.541
Sudoeste 16.493 3 1:5.497
Centro Sul 34.789 1 1: 34.789
Sudeste 16.928 0 -
Metropolitana de Curitiba 145.595 5 1:29.099
TOTAL 474.890 22 1: 21.585

Fonte: Adaptado de Parana, 2017
NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH.
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Em duas (15,3%) das treze meninas portadoras de HAC-D210H com
virilizagcdo da genitalia externa nao foi identificado a genitalia atipica e uma delas
recebeu designacdo de género masculino. Em trés (23%) houve a identificagdo da
genitalia atipica, porém o manejo da conduta pediatrica frente a um caso com DDS
foi incorreto, pois receberam alta antes da definicdo do sexo. Em oito casos (6,1%) o
DDS foi identificado (dois deles durante a gestagao) e a conduta pediatrica frente ao
DDS foi adequada, ndo receberam alta hospitalar e foram encaminhadas para
investigacao diagnostica antes do registro civil.

Um paciente estava internado em UTI pediatrica quando a equipe do SRTN
fez contato com a familia, devido ao valor de 17-OHP no TTN (caso 19). Aos oito
dias de vida apresentava hiponatremia e perda de peso importante, mas n&o havia
suspeita de HAC. Este RN apresentava dismorfismos faciais decorrentes de
cranioestenose (filtro nasal alongado, fendas palpebrais obliquas, implantagao baixa
de orelhas) e ictericia de inicio precoce, que ndao melhorou com fototerapia. Durante
a investigacdo foi realizada ecografia abdominal e tomografia computadorizada de
abdémen, que evidenciaram uma massa na adrenal esquerda. O paciente, ja com
diagndstico confirmado de HAC-D210OH forma perdedora de sal e recebendo
tratamento adequado, foi submetido a cirurgia para ressecgao da adrenal esquerda,
que ocorreu sem intercorréncias. O exame anatomopatolégico revelou de massa
hemorragica em adrenal esquerda.

Em dois RN, o diagnostico inicial foi modificado; um foi classificado como
portador da forma virilizante simples da doenca porque apresentava niveis de sodio
sérico normais na primeira consulta (caso 20), na evolugao apresentou hiponatremia
sem desidratacao e foi reclassificado como portador da forma perdedora de sal;
outra RN (caso 8), embora apresentasse virilizagdo da genitalia (Prader Ill), ndo teve
suspeita clinica de HAC-D210H pelo pediatra assistente. Na avaliagao clinica foi
inicialmente classificada como perdedora de sal porque, apesar de apresentar sodio
sérico normal, tinha perda de peso. Entretanto, durante o acompanhamento ficou
sem receber fludrocortisona por mais de 45 dias devido a indisponibilidade do
medicamento no pais e, por ndo apresentar descompensacao hidroeletrolitica, foi

reclassificada como portadora da forma virilizante simples.
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4.3.2 Idade da Coleta do Teste de Triagem Neonatal e do Inicio do Tratamento

A mediana da idade na coleta do TTN foi de 2 dias de vida, variando entre 1
e 43, e a mediana de idade no inicio do tratamento foi 10 dias de vida, variando
entre 4 e 51. A mediana de idade na primeira consulta foi de 14 dias de vida,
variando de 4 a 51.

Seis pacientes iniciaram o tratamento antes da primeira consulta na UEP,
cinco delas com forte suspeita de serem portadoras de HAC-D210H devido a
genitalia externa atipica, que estavam internadas no momento da convocagéo para
consulta pelo SRTN. O inicio do tratamento foi realizado pelo pediatra assistente,
sob orientagado de endocrinologista pediatrico do SRTN.

Houve um caso de coleta tardia neste grupo (caso 13). Uma menina,
nascida a termo e com genitalia virilizada (Prader |ll), sem suspeita clinica inicial de
HAC, que nao teve a primeira coleta na maternidade e realizou o TTN somente com
43 dias de vida na Unidade Basica de Saude. Esta crianga chegou para a primeira
consulta com 51 dias de vida, e apesar do bom ganho de peso, apresentava
dosagem de sodio sérico de 130 mEq/L, recebendo o diagnostico de portadora da
forma perdedora de sal.

Uma paciente portadora da forma nao classica (caso 21) realizou
acompanhamento em outro servigo e, segundo informacgao recebida do profissional
assistente, ap6s um ano de idade continuava assintomatica e sem uso de
glicocorticoide. A paciente ndo apresentava virilizagdo da genitalia ao nascimento,
mas tinha valores de 17-OHP elevados, tanto no TTN quanto séricos, e é irma de
um menino portador da forma nao classica, diagnosticado aos quatro anos de idade
devido a pubarca precoce.

A Tabela 3 resume as principais caracteristicas clinicas dos pacientes
portadores de HAC-D210H identificados pelo SRTN-PR.



TABELA 3 - CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES PORTADORES DE
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH
IDENTIFICADOS PELO SERVICO DE REFERENCIA EM TRIAGEM
NEONATAL DO PARANA NO PERIODO DE AGOSTO /2013 A JULHO / 2016

Sexo
Idade do Peso na
Bioldgico / Histéria Grau de
Forma Suspeita PN inicio do 1@
Caso Sexo familiar virilizagao
de HAC clinica (9) tratamento | Consulta
atribuido ao de HAC Prader )
, (dias) (9

nascimento
1 PS F/ Né&o Nao 1l 2.825 11 2.760
2 PS F/F Néo Nao Il 3.420 13 3.120
3 PS M/M Né&o N&o 2.890 14 2.690
4 PS F/ Néo Néo I 2950 9 2.830
5 PS FIF Néo Sim 1 3490 8 3.450
6 PS F/F Sim Nao 1l 3.110 7 2.980
7 PS M/M Nao Néo 3.600 9 3.260
8 VS F/F Sim Nao 1l 3.140 9 3.030
9 PS F/IM Nao Néao V 3.195 14 3.260
10 PS F/F Sim Nao 1l 3.490 7 3.970
11 PS F/ Sim Nao Vv 3.200 4 3.145
12 PS M/M Nao Nao 3.370 21 3.300
13 PS F/ Nao Nao 1l 2.950 51 4.350
14 PS M/M Nao Nao 4.415 23 4.970
15 PS F/F Nao Nao Il 4.555 14 3.850
16 PS M/M Né&o N&o 2.200 14 3.050
17 PS M/M Né&o N&o 2.730 11 2.810
18 PS F/F Néo Nao \ 3.305 12 3.570
19 PS M/M Nao Néo 3.598 10 3.245
20 PS M/M Nao Néo 3.264 32 3.000
21 NC F/F Sim Sim 3.220 3.300
22 PS F/F Sim Nao \ 2.620 10 3.570
23 PS M/M Né&o N&o 3.600 7 3.250

FONTE: A Autora (2017)

NOTA: PS - Perdedor de sal; VS - Virilizante simples; NC - Nao classica; PN - peso de
nascimento; HAC — Hiperplasia Adrenal Congénita; M - masculino; F - feminino; | - sexo
indefinido.



85

4 .3.3 Intercorréncias Gestacionais e dos Recém-nascidos

A informacao da |G estava disponivel em 22 prontuarios, sendo que 20 RN
(90%) nasceram a termo e dois (9%) prematuros. Todos os prematuros tinham IG
entre 34 e 36,5 semanas, portanto prematuros tardios. Entre os nascidos a termo,
sete foram classificados como termo precoce e 13 como termo. Nao houve casos
relatados de nascimento pds termo.

N&do houve casos confirmados com Hiperplasia Adrenal Congénita por
Deficiéncia de 21-OH classificados como PIG, 21 (87,5%) nasceram AIG e 2 (8,3%)
GIG. Vinte e um (87,5%) nasceram com peso acima de 2500g e dois (12,5%)
tiveram peso entre 2001 e 2500g. Nao houve relatos de PN menor que 2000g neste
grupo.

N&do houve relato de intercorréncias na gestagdo destes pacientes, mas
cinco (22,7%) apresentaram uma ou mais intercorréncias no periodo neonatal. A
intercorréncia mais comum foi ictericia, presente nos cinco casos, seguida de
sindrome de desconforto respiratéorio em dois casos. Houve um caso de

gemelaridade e infecgdo neonatal, cujo irméo n&o é portador da doenca.

4.3.4 Dosagens de 17-OHP na Amostra de Sangue Colhida em Papel Filtro

As dosagens de 17-OHP na primeira amostra de sangue colhida em papel
filtro variaram de 14 a 447 ng/mL. As dosagens de 17-OHP na segunda amostra
variaram de 34,8 a 674 ng/mL. O caso 14 teve a primeira coleta precoce e
apresentou valor de 17-OHP de 14 ng/mL. Na segunda amostra, colhida aos 8 dias
de vida, valor de17-OHP no teste foi 34,9 ng/mL e por esta razao foi convocado para

consulta.
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4.3.5 Dosagens Hormonais Séricas do Grupo Hiperplasia Adrenal Congénita por
Deficiéncia de 21-OH

As dosagens séricas de 17-OHP foram realizadas por diferentes métodos,
RIA (n = 6) e ELISA (n = 14). Dois pacientes realizaram dosagens por

espectrometria de massas em laboratério privado (Tabela 4).

TABELA 4 — VALORES DE 17-OHP SERICO GRUPO HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
POR DEFICIENCIA DE 21-OH

) Dosagem de 17-OHP sérico (ng/dL)
METODO
Mediana Minimo Maximo
RIA (n=6) 740,5 299 3.254
ELISA (n=14) 4.070 933,9 100.000

FONTE: A Autora, (2017)
NOTA: RIA — Radioimunoensaio; ELISA - Enzimaimunoensaio.

A androstenediona foi dosada por quimiluminescéncia em 20 pacientes. Os
valores variaram entre 6 e maior que 10 ng/dL.

A testosterona sérica foi dosada em 20 pacientes. As medianas foram
304,23 ng/dL, variando de 48,25 a 1091,7 ng/dL nos meninos e 251,9 ng/dL,

variando de 42,9 a 1168 ng/dL nas meninas.

4.3.6 Dosagens de Eletrdlitos

Dentre os pacientes com a forma perdedora de sal, a média dos valores de
sodio foi 129 + 7 mEqg/L. Os dois portadores da forma virilizante simples da doenca
tinham valores de sédio normais.

Os niveis séricos de potassio estavam acima de 5,5 mEg/L em dez
pacientes. A média dos valores de potassio sérico no grupo perdedor de sal foi 5,6 +
1,6 mEqg/L A Tabela 5 apresenta os principais resultados dos exames laboratoriais
dos pacientes com HAC-D210H.
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TABELA 2 - EXAMES LABORATORIAIS DOS PACIENTES PORTADORES DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

IDENTIFICADOS PELO SERVIGCO DE REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL DO PARANA ENTRE AGOSTO /2013 A JULHO / 2016

Forma de

1°17 OHP

Idade 12

2°17 OHP

Idade 22

17 OHP

Caso HAC Sexo Papel filtro ¥ coleta r Papel filtro ¥ coletar séricoe, T Testosterona « AT Na = K
1 PS F 157 2 249 11 954 * 648 122 7,2
2 PS F 60,8 2 196,9 13 75,72 >10 131 6,0
3 PS M 408 4 527 * 1091,7 >7,7 115 7,0
4 PS F 262 2 229 19 3524 * 836 >10 128 6,8
5 PS F 147 1 12782 * 275,41 >10 131 7.4
6 PS F 447 2 508 7 3570 ***, #, 16000T >10 136 3,6
7 PS M 196 1 590 9 3908 ** 317,29 >10 135 4,8
8 VS F 28 1 39,7 12 5010 ** 69,92 8,74 138 4,6
9 PS F 103 2 290 14 45382 ** 137 >10 112 6,5
10 PS F 404 2 299 * 429 >10 121 53
11 PS F 18 2 88 4 4070 ** 251,9 >10 140 4.4
12 PS M 49,7 1 97 11 29000 ** 76,71 8,8 133 6,5
13 PS F 219 43 241 51 11950 ** 67,4 8,9 130 5
14 PS M 14 1 34,9 8 10000 ** 92,55 >10 129 5,8
15 PS F 259 2 674 14 10000** 1168 >10 122

16 PS M 371 3 421 11 6060 *,T 505,15 >6 121 4,5
17 PS M 129 2 212 12 933,9 ** 304,23 >10 133 4,6
18 PS F 34,8 2 69 10 2383 ** 535 >10 131 4,3
19 PS M 190 2 34,8 # 25 2000 ** 10 126 7,8
20 PS M 18,8 2 87,7 21 2500 ** 48,25 >10 132 55
21 NC F 32,8 2 90,4 25 2010 *** 198 1,32 *** 140 5,6
22 PS F 286 5 988 ** >10 132 55
23 PS M 166 2 271 7 2000 ** 10 127 59

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: HAC - Hiperplasia Adrenal Congénita; PS - perdedor de sal; VS - virilizante simples; NC - ndo classica; A4 - androstenediona; # - em tratamento com
glicocorticoide; r - idade em dias de vida; T - exame realizado em laboratério externo. Métodos de dosagem de 17 OHP sérico: * - Radioimunoensaio;

** - Enzimaimunoensaio;

*kk

testosterona), « - mEg/L (Na e K).

- Espectrometria de massas. Valores expressos em: I -ng/mL (17 OHP papel filtro e A4); - ng/dL (17 OHP sérico e
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4.4 COMPARAGAO ENTRE OS GRUPOS FALSO POSITIVO E HIPERPLASIA

ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

4.4 .1 Avaliagao Clinica

Houve maior frequéncia de casos do sexo masculino no grupo FP que no

grupo HAC-D210H, com nivel de significancia limitrofe (p = 0,05).

Os grupos foram semelhantes em relagdo as condigbes de nascimento,

identificadas pelo indice de Apgar, e ao estado nutricional (p>0,05). Ambos tiveram

predominancia de RN AIG.

No entanto, o grupo FP apresentou maior prevaléncia de prematuridade

(p < 0,001), (Grafico 15). As intercorréncias gestacionais e do RN no periodo

neonatal, também foram mais frequentes no grupo F P (p < 0,001).

GRAFICO 15 - DISTRIBUICAO QUANTO A IDADE GESTACIONAL NOS GRUPOS FALSO
POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH
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FONTE: A Autora (2017)

NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH.

A maioria dos pacientes nasceu com mais de 2500 g. Quando os pacientes

foram distribuidos de acordo com a categoria de peso utilizada pelo SRTN para
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avaliagao do valor de 17-OHP no TTN, a distribuicdo foi semelhante nos dois grupos
(p > 0,05). O grupo HAC-D210H nao apresentou casos com peso menor que 2000 g
(Grafico 16).

GRAFICO 16 — DISTRIBUICAO ENTRE AS CATEGORIAS DE PESO NOS GRUPOS FALSO
POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

100% -

0,
90% A 87,5%
80 78,3%
6
70% | n = 392
§60% 8
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40% -
OHAC-D210H
30% -
20% - 9
100/0 4.1% 4.6% 12,7% 12,5%
° 7 o o
0% | mmm* 0" o’ 0% -_

Menos que 1.500g 1.501 a2.000 g 2.001a2.500g Mais que 2.500g

Peso de nascimento

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH.

Observou-se menor PN entre os RN do grupo FP (p < 0,01).

As medianas de idade na coleta do TTN foram iguais: dois dias de vida. A
mediana de idade na de primeira consulta foi menor no grupo dos portadores da
doenga (p < 0,01). A Tabela 6 resume a comparagéo entre os dois grupos quanto as

caracteristicas clinicas.
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TABELA 6 - COMPARAGAO DAS CARACTERISTICAS CLAiNICAS ENTRE OS GRUPOS FALSO
POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH

Caracteristicas FALSO POSITIVO HAC-D210H
n=369 n=23
Média + DP / Média + DP /
0 (%) Mediana 0 (%) Mediana P
(minimo- (minimo-
maximo) maximo)

IG (semanas) 361 358+24 22 38,61
Classificagdo quanto a IG 361 22

Prematuro extremo 8 (2,2%) 0 (0%)

Prematuro moderado 18 (4,9%) 0 (0%)

Prematuro tardio 212 (57,4%) 2 (9,0%)

Total de prematuros 238 (64,5%) 2(9,0%) p<0,001

Termo precoce 87 (23,6%) 7 (31,8%)

Termo completo 36 (9,7%) 13 (59,2%)

Total de termo 123 (33,3%) 20 (91,0%)
PN 2.767 +617g 3.220+518¢ p <0,01
Categorias de PN

Menos que1.500 g 16 (4,1%) 0 (0,0%)

1.501- 2.000 g 17 (4,6%) 0 (0,0%) P>005

2.001-2.500 g 47 (12,7%) 2 (9,0%)

Mais que 2500 g 289 (78,3%) 21 (91,0%)
Intercorréncias

Neonatais 62% 22,7% p < 0,01

Gestacionais 31,2% 0% p > 0,05
Sexo

Masculino 236 (63,9%) 9 (40,9%)

Feminino 133 (36,1%) 13 (59,1%) p<001
Idade coleta (dias) 2 (0-65) 2 (1-43)
Idade 12 consulta (dias) 23 (7-147) 14 (3- 52) p <0,01

FONTE: A Autora (2017)

NOTA: RN - recém-nascido; TTN — teste de triagem neonatal; HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal

Congénita por Deficiéncia de 21-OH; PN - peso de nascimento; IG -

idade gestacional; g -

grama. Testes Mann-Whitney; T-Student para variaveis continuas e x?de Pearson para

variaveis categéricas; nivel de significancia p < 0,05.
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4.4 .2 Avaliacao Laboratorial

4.4.2.1 Dosagem de 17-OHP em Papel Filtro

As dosagens dos niveis de 17-OHP em papel filtro foram classificadas de
acordo com a idade no momento da coleta e evidenciaram mediana com valores
mais altos no grupo HAC-D210H que no grupo FP. Observa-se que houve
sobreposi¢cao de valores de 17-OHP entre os grupos, especialmente nos primeiros
trinta dias de vida e que a amplitude dos niveis hormonais nos casos portadores de
HAC-D210H foi maior que nos portadores de resultado FP. Nos primeiros trés dias
de vida os valores das medianas foram semelhantes nos dois grupos. Porém,
quando o paciente era portador de HAC-D210H, houve elevagao dos valores de 17-
OHP com a idade na coleta do teste, enquanto no grupo falso positivo ndo se
observou aumento significativo destes valores com a idade. O grupo FP néo
apresentou casos com 17-OHP maior que 200 ng/mL. (Grafico 17).

Os valores de 17-OHP em papel filtro na primeira e segunda amostra
apresentaram diferenga estatisticamente significativa entre os grupos, com
medianas maiores no grupo dos pacientes confirmados com a doenga (p<0,01). Foi
calculada também o delta entre os valores de 17-OHP na primeira e na segunda
amostra de sangue em papel filtro de cada paciente, independentemente da idade
no momento da coleta. No grupo FP em 80% dos casos houve redugdo ou
manutengao dos valores de 17-OHP. Esta redugao foi de 75,2% do valor inicial em
mediana, variando de 1,2% a 99,5%. Nos casos em que houve aumento (n = 52), a
elevagao nao foi maior que 23,5%. Nos 18 casos de portadores de HAC-D210H que
tiveram duas amostras analisadas, apenas um caso mostrou diminui¢cdo no valor de
17-OHP entre a primeira e segunda amostra de sangue em papel filtro, e a
diminuicao foi inexpressiva, de 262 ng/mL para 229 ng/mL. O segundo valor, apesar
de 12,6% menor que o primeiro, ainda assim foi extremamente elevado. Em 95% (n = 17)
dos casos houve aumento dos niveis de 17-OHP, e este aumento foi, em mediana,
de 50%. A diferenca do delta dos valores de 17-OHP entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p < 0,001) (Tabela 6).



92

GRAFICO 17 — MEDIANA DOS VALORES DE 17- OHP NO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL DO
GRUPO FALSO POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH
DE ACORDO COM A IDADE NO MOMENTO DA COLETA
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH; n = 392.

TABELA 3 — COMPARAGAO DA VARIAGAO DOS NIVEIS DE 17- OHP OBTIDOS NA PRIMEIRA
E SEGUNDA AMOSTRA DE SANGUE EM PAPEL FILTRO ENTRE OS GRUPOS
FALSO POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE

21-OH
L Frequéncia de casos ~
Frequéncia de casos Aumento . Reducao
. sem alteragéo ou .
Grupo com aumento de 17- | (mediana) ~ (mediana)
OHP no TTN (%) (%) com redugao de 17- (%)
OHP no TTN (%)

Falso Positivo (n = 260) 20% (n=52) 23,5% 80% (n=208) 75,2%
HAC-D210H (n = 18) 95,6% (n=22) 50% 5,5% (n=1) 12,6%

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: TTN — Teste de Triagem Neonatal; HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por
Deficiéncia de 21-OH.
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A partir destes dados, observou-se que o risco relativo do RN ter a doenca
quando ha um aumento do valor de 17-OHP entre a primeira e segunda amostra foi
54 (IC95% =4,1-7).

4 .4.2.2 Testosterona e Androstenediona

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre as medianas dos
valores de testosterona na primeira consulta nos meninos dos grupos FP e HAC-
D210H. A amplitude dos resultados de testosterona foi maior nos portadores da
doenca (Grafico 18).

GRAFICO 18 - COMPARAGCAO DAS MEDIANAS DOS NIVEIS DE TESTOSTERONA ENTRE O
GRUPO DE FALSOS POSITIVOS E PORTADORES DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
POR DEFICIENCIA DE 21-OH DO SEXO MASCULINO

1200
1150 |
1100 | -
1050 |
1000 |
950
900
850
800
750
700
650
600 e
550 r
500 r
450 |
400 |
350 r
300 ¢ O
250
200
150 o
100 1

50 t — 1L {0 Mediana

ot ——— 1[0 25%-75%
T Min-Max

Testosterona sérica total - sexo masculino (ng/dL)

Falso positivo (n = 187) HAC-D210H (n =7)

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: n = 194; HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH. Teste
de Mann-Whitney: p = 0,46.
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O grupo FP apresentou um numero maior de pacientes do sexo masculino,
enquanto no grupo de pacientes com a doenca houve predominio do sexo feminino.
As medianas dos valores de testosterona sérica encontradas nas meninas
portadoras da doencga foram significativamente maiores que nas meninas do grupo
FP (p = 0,01). Da mesma forma que nos meninos, a amplitude dos valores

encontrada foi maior no grupo com HAC-D210H (Grafico 19).

GRAFICO 19 — COMPARAGCAO DAS MEDIANAS DOS NiVEIS DE TESTOSTERONA ENTRE O
GRUPO DE FALSOS POSITIVOS E PORTADORES DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
POR DEFICIENCIA DE 21-OH DO SEXO FEMININO
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FONTE: A Autora (2017)
NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH; n = 111; Teste
de Mann-Whitney: p = 0,01.

A mediana dos valores de androstenediona sérica analisados em amostra
colhida na primeira consulta também foi maior no grupo de pacientes confirmados

com a doenga (p < 0,001).
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Na Tabela 7 estdo resumidos os valores de 17-OHP do TTN e da segunda
amostra em papel filtro, testosterona e androstenediona dos pacientes dos grupos
FP e portador de HAC-D210H.

TABELA 4- COMPARAGAO ENTRE OS VALORES HORMONAIS DOS PACIENTES NOS
GRUPOS FALSO POSITIVO E HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE 21-OH

GRUPO
EXAME FALSO POSITIVO PORTADOR DE HAC-D210H p
Minimo | Mediana | Maximo | Minimo Mediana Maximo
17-OHP 1° I
70 hape 15,1 35,2 186 14 157 447 p<0,01
filtro (ng/mL)
17-OHP 2° papel
) 0,26 12,6 122 34,9 220,5 674 p<0,001
filtro (ng/mL)
Testost
esfosterona 12,9 95,3 430 42,9 251,9 1168 p=0,01
meninas (ng/dL)
Testosterona
) 16,07 161,7 588 48,25 304,23 1091,7 p=0,46
meninos (ng/dL)
Androstenediona
0,3 5,03 10 1,32 >10 >10 p<0,001
(ng/mL)

FONTE: A Autora (2017)
NOTA: HAC-D210H — Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia de 21-OH. Teste de Mann-
Whitney.

4.5 DETERMINACAO DE SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, ACURACIA, VALOR
PREDITIVO POSITIVO E VALOR PREDITIVO NEGATIVO DA TRIAGEM
NEONATAL PARA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA NO PARANA NO
PERIODO DO ESTUDO

Para as determinagdes de sensibilidade, especificidade, acuracia, valores
preditivos positivo e negativo do método utilizado para dosagem de 17-OHP em
papel filtro foram analisados os dados fornecidos pela FEPE: numero total de
exames de primeira coleta do TNN no periodo e o numero total de RN e convocados
para consulta no periodo do estudo.

Como padrao ouro foi utilizada a combinacido da avaliagcdo dos valores

evolutivos de 17-OHP séricos e 17-OHP do TTN com a avaliagdo clinica dos
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pacientes. Nao houve relato ao SRTN-PR de nenhum caso triado como negativo que
posteriormente confirmou a doencga durante o periodo do estudo, por isso para todos
os calculos foi considerado que ndo houve caso falso negativo.

A sensibilidade foi de 100%, a especificidade foi de 99,9%, a acuracia do
método foi de 99,9%, o valor preditivo positivo foi de 5,1%, o valor preditivo negativo

foi de 100%, a taxa de falso positivo foi 0,08% e a taxa de reconvocagéao foi 0,99%.
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5 DISCUSSAO

No Estado do Parana o Servico de Referéncia responsavel pela TN, FEPE,
ja realizava a triagem de Fenilcetonuria, Hipotireoidismo Congénito, Anemia
Falciforme e outras Hemoglobinopatias, Fibrose Cistica e Deficiéncia de Biotinidase
desde a década e 80. A logistica de coleta e envio de amostras, realizagdo de
exames e busca ativa ja estavam estabelecidas. Nem por isso a implantagdo da TN
para HAC deixou de ser um desafio. Uma doenca com espectro clinico bastante
amplo, ao mesmo tempo com morbimortalidade importante e muitos fatores
interferentes nos resultados laboratoriais, tanto do TTN quanto dos exames
confirmatdrios, exigiu e continua exigindo planejamento cuidadoso e constante

avaliagao dos resultados.

5.1 COBERTURA DO PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL NO
ESTADO DO PARANA

Com o objetivo de realizar a TN em todos os RN do Estado, O SRTN-PR
orienta a coleta do TTN na maternidade, antes da alta hospitalar e apds 48 horas de
vida. A Lei Estadual n°. 8627/87 (Parana, 1987) determina a gratuidade e
obrigatoriedade de realizar o TTN em todos os RN do Estado, independentemente
da realizagdo de testes de triagens ampliados ou particulares e da maternidade
pertencer ao servigo publico ou privado. A Academia Americana de Pediatria ja
recomendava a coleta do TTN antes da alta da maternidade desde 1992 (American
Academy of Pediatrics, 1992).

No periodo do estudo a FEPE informou a realizagdo de um numero de
exames 21,6% maior que o numero de RN no Estado. Provavelmente, isto correu
por dois fatores: criangas que nasceram nos estados ou paises vizinhos e colhem o
TTN no Parana ou criangas que repetiram o teste e tiveram o segundo exame
cadastrado como um novo paciente, e ndo como outra coleta do mesmo paciente.
Considerando estes fatores, estima-se que a cobertura do PNTN no Parana seja

préxima de 100% dos nascidos vivos do Estado.
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A diferenca entre as coberturas atuais do PNTN observada nos estados
brasileiros é grande. Pode ser explicada, em parte, pela pratica da coleta do TTN em
servigos privados, bem como aspectos geograficos, socioculturais, econémicos e
administrativos. Ressalte-se aqui a importancia da coleta do teste de triagem
neonatal do PNTN que, por se tratar de um programa de saude publica, prevé a
busca ativa dos casos suspeitos das doencas triadas e oferece o acompanhamento
e tratamento aos pacientes com confirmagdo diagnostica. Os laboratérios que
realizam testes de triagem ampliados, apesar de pesquisarem um numero maior de
doencas, ndo tém a mesma agilidade em divulgar os resultados, nao fazem busca
ativa e nado tém nenhum comprometimento com o tratamento. Assim, a
recomendacgao € que o TTN do SUS seja realizado em todos os RN, mesmo que os
testes ampliados sejam executados por opgao da familia ou do pediatra assistente.
Entretanto, ndo é possivel descartar que uma parte dos RN do Brasil ndo sejam
submetidos a TN. Estima-se que no Parana todos os RN do estado realizam o teste
do PNTN, pois a primeira coleta do TTN é realizada preferencialmente nas
maternidades antes da alta hospitalar, enquanto em outros estados do Brasil é

realizada ap0s a alta nas Unidades Basicas de Saude.

5.2 PREVALENCIA DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA
DE 210H

A prevaléncia mundial de HAC varia com o pais e a etnia. Na Europa varia
de um caso para 10.749 nascidos vivos na Suica a um para 25.000 na Bélgica
(Steigert et al., 2002; Van Der Kamp; Wit, 2004; Coulm et al., 2012); no Japao um
para 19.859 (Tsuji et al., 2015); nos Estados Unidos, entre um para 15.000 € um
para 18.170 (Therrell, 2001; Pearce et al., 2016); em Cuba, um caso para 15.931
nascidos vivos (Gonzalez et al., 2013); na Argentina, um para 8.937 (Grunieiro-
Papendieck et al., 2008). A maior prevaléncia descrita €, entre os esquimos Yupik,
no Alasca, um caso para 280 nascidos vivos, onde foi realizado o primeiro projeto
piloto de triagem neonatal para HAC (Pang et al., 1982).

No Brasil, a triagem para HAC é realizada rotineiramente desde 1997 em
Goias (Silveira et al., 2008), e desde 2001 em Santa Catarina, com prevaléncias de

um caso para 10.325 e um para 14.972 nascidos vivos, respectivamente (Nunes et
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al., 2013; Nascimento et al., 2014). Apesar de todos os estados brasileiros estarem
na fase IV do PNTN (Saude, 2014a), ainda ndo ha dados disponiveis a respeito da
TN para HAC em muitos deles. O projeto piloto para esta triagem em Minas Gerais
encontrou prevaléncia de um caso para 19.927 (Pezzuti, et al., 2014). O Rio Grande
do Sul foi incluido na fase IV do PNTN em 2013, e divulgou dados de maio de 2014
a abril de 2015, com prevaléncia de um caso para 13.551 em aproximadamente 75%
dos RN vivos naquele periodo (Kopacek et al., 2017). No Parana, a prevaléncia
encontrada neste estudo, € de um caso para cada 21.585 nascidos vivos. No Brasil,
um pais de dimensdes continentais ha heterogeneidade da incidéncia de HAC,
assim como na Europa e Estados Unidos.

A regido Sul do Brasil tem uma area menor que o Estado de Minas Gerais, e
sua populagdo € constituida principalmente de caucasianos, representados por
descendentes de imigrantes agorianos, espanhois, alemaes, italianos, poloneses,
ucranianos, bielo-russos, uruguaios, argentinos, além de uma pequena quantidade
de escravos africanos e da populagdo nativa constituida de diferentes grupos
indigenas. Minas Gerais, por sua vez, estado pertencente a regido Sudeste - a mais
populosa do Brasil - tem a maior parte da populagédo de origem portuguesa, indigena
e de escravos africanos, vindos durante a época da mineragao. Um fato interessante
foi a prevaléncia de HAC-D210H encontrada no Parana ser semelhante a Minas
Gerais, porém diferente dos estados vizinhos Santa Catarina e Rio Grande do Sul.

Entretanto, quando a prevaléncia em cada mesorregido do estado foi
pesquisada, verificou-se que é proxima a 1:14.000 e 1: 5.500 nascidos vivos no
Oeste e Sudoeste, maior que no Norte Central, proxima a 1: 14.000, e mais que o
dobro das mesorregides Metropolitana de Curitiba e Centro Oriental, entre 1: 30.000
e 1: 32.000. A prevaléncia de HAC-D210H maior nas regides Oeste e Sudoeste do
estado assemelha-se a descrita na Argentina e Rio Grande do Sul e é maior que a
encontrada em Santa Catarina. Uma possivel explicacido seria a colonizacdo destas
regides paranaenses, que ocorreu em meio a muitos conflitos. Inicialmente entre os
indigenas e jesuitas espanhois, depois por argentinos e paraguaios e, apos 1930,
destacou-se a ocupagao por migrantes, principalmente de origem italiana e alema,

provenientes dos estados de Santa Catarina e Rio Grande do Sul (Priori, 2012).
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5.3 IDADES DOS PACIENTES NA COLETA DO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL
E DA PRIMEIRA CONSULTA

A coleta da amostra de sangue na TN deve ser realizada em uma faixa de
idade na qual o nivel hormonal no sangue em papel filtro ndo sofra interferéncia dos
horménios esteroides placentarios e ndo haja demora no estabelecimento do
diagndstico, com exposi¢cao do RN a risco de crise de insuficiéncia adrenal aguda
(Brasil, 2016). O MS recomenda a coleta sanguinea entre o 3° e o 5° dias de vida.
Neste estudo, em aproximadamente trés quartos dos RN a coleta foi efetuada neste
periodo, o que resultou na identificacdo oportuna dos casos suspeitos e convocacao
para consulta. A diferenca entre as medianas de idade na primeira consulta dos
grupos FP (23 dias) e com doencga confirmada (14 dias) ocorreu porque muitos do
grupo FP apresentaram inicialmente elevacdo moderada de 17-OHP no TTN e
necessitaram de uma segunda dosagem em papel filtro antes da convocagao para
consulta segundo o protocolo da FEPE. Dados semelhantes foram relatados em
Santa Catarina (Nascimento et al., 2014).

A coleta de sangue em papel filtro enquanto o RN esta na maternidade
garante uma cobertura mais abrangente da triagem. Entretanto, um obstaculo a
idade ideal da coleta, que ndo é exclusivamente brasileiro, € a alta precoce do
binbmio mae-RN com o objetivo de redugao dos custos da internagédo (Gruneiro De
Papendieck et al., 1998). Desta forma, ndo € incomum a coleta do sangue antes do
terceiro dia de vida do RN, como ocorreu em 13% dos RN avaliados neste estudo.
Segundo alguns autores a coleta precoce é a responsavel pelo maior numero de
casos FP. A presenca de hormbnios maternos nas primeiras horas de vida e a
imaturidade do eixo HHA seriam as possiveis causas da elevagao transitéria de 17-
OHP nas primeiras horas de vida (Van Der Kamp; Wit, 2004; Greaves et al., 2015). A
alta precoce nédo é a conduta ideal segundo as recomendagdes da Sociedade
Brasileira de Pediatria e do MS, por serem as primeiras 48h de vida fundamentais
para o acompanhamento do RN (Brasil, 1993; Costa, 2012). Além disso, no que
tange a TN, ha o risco de deixar de identificar algumas das doengas pesquisadas.
No caso da HAC, ao aumentar a ocorréncia de resultados falsos positivos, a coleta

precoce onera o sistema de saude, pois resulta em um elevado numero de
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convocagbes para consultas e exames desnecessarios, além de causar grande
preocupacao para estas familias.

No outro extremo de idade, a coleta tardia expde os RN a grande risco de
obito decorrente da crise de perda de sal, e fere o principal objetivo da TN, o
diagndstico precoce e a instituicdo do tratamento em tempo oportuno. Durante o
periodo do estudo, em 14 pacientes convocados para consulta, a primeira coleta do
TTN ocorreu com mais de 30 dias de vida. A maioria destes casos tinha resultado
FP no TTN, com excecdo de uma menina, portadora da forma perdedora de sal de
HAC-D210H, que foi submetida ao TTN com 43 dias de vida (caso 13). A paciente
tinha a genitalia virilizada (Prader Ill) e isto foi verificado pelo pediatra assistente.
Porém, a menor recebeu alta sem realizar o TTN e sem a conduta adequada frente
ao DDS. O resultado de 170HP foi 219 ng/mL e, apesar de n&o apresentar
desidratacdo ao exame clinico, tinha perda de peso, a dosagem de sédio sérico foi
de 130 mEqg/L e iniciou tratamento com glicocorticoide e mineralocorticoide. O fato
de esta paciente ter chegado aos 51 dias de vida sem crise adrenal aguda sugere
que ela seja portadora de uma forma de HAC com algum grau de ag&do enzimatica.
No Rio Grande do Sul ocorreu situacdo semelhante, porém com um desfecho

tragico, o 6bito do paciente (Kopacek et al., 2017).

5.4 PACIENTES PORTADORES DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR
DEFICIENCIA DE 21-OH

Os RN atendidos na UEP foram provenientes de todas as mesorregiées do
Parana, e os pacientes confirmados com a doenca estao distribuidos por quase todo
o Estado, com maior prevaléncia nas regides Oeste e Sudoeste.

Apesar da mediana da idade na primeira consulta ter sido 14 dias de vida,
de acordo com as orientagdes do MS (Saude, 2016b), a mediana de idade no inicio
do tratamento foi de 10 dias. Esta foi menor que a mediana da idade na primeira
consulta porque em seis pacientes o tratamento iniciou antes da avaliagao na UEP.
Estes RN estavam internados quando o resultado do TTN evidenciou a forte
suspeita de HAC, e o tratamento foi instituido pelo pediatra assistente, sob

orientagao da equipe médica da FEPE.
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Como salientado anteriormente, um dos objetivos da TN para HAC-D210H é
a prevengao do oObito devido a crise de perda de sal (Van Der Kamp; Wit, 2004;
Ledo; Aguiar, 2008; Yoo; Grosse, 2009). Dentre os 20 pacientes portadores da
forma perdedora de sal, 14 apresentavam sodio sérico menor que 131 mEg/L na
primeira consulta, e oito deles ainda nao tinham completado 2 semanas de vida.
Apesar de estes pacientes apresentarem perda salina e baixo ganho ponderal, foi
possivel iniciar tratamento em tempo habil e prevenir o ébito. E importante ressaltar
que também nao houve notificagdo de ébito neonatal devido a HAC-D210H no
Estado do Parana durante todo o periodo do estudo.

Outro objetivo da TN é evitar a designacgao incorreta de sexo em meninas
com virilizagdo da genitalia externa (Brosnan et al., 2001; Van Der Kamp; Wit, 2004).
Neste estudo houve um caso de recém-nascida com registro civil masculino e que
foi encaminhada para orquidopexia (caso 9). Antes do ato cirurgico a familia foi
alertada pela FEPE devido a alteragdo do TTN; o diagndstico e o tratamento
instituidos e, em seguida, redesignacdo do sexo, com corre¢gado do registro civil. O
risco de 6bito durante o procedimento cirurgico com indicagéo errada foi evitado. Em
oito das 13 meninas com DDS, a alteragdo da genitélia externa foi percebida ao
nascimento e foram encaminhadas para investigacdo antes mesmo da alta
hospitalar. Estas pacientes provavelmente teriam o diagndstico de HAC mesmo sem
a TN, ainda que provavelmente tardio. Entretanto, outras cinco meninas com
alteracdo da genitalia externa poderiam ter ido a 6bito por serem portadoras da
forma perdedora de sal e ndo terem recebido o manejo adequado frente a esta
situacao. Trés delas receberam alta hospitalar e encaminhamento ambulatorial para
prosseguir a investigacdo, uma (Prader Il) ndo teve a alteragdo da genitalia
percebida e outra (Prader V) recebeu designacéo de género masculino. Mesmo na
presenca de genitdlia atipica, a suspeita de HAC é infrequente nos servigcos de
neonatologia do Estado. Esta situagdo ocorre também nos servigos de outros
estados do Brasil (Hayashi et al., 2011; Hayashi et al., 2017; Kopacek et al., 2017
(Pezzuti, et al., 2014b), e em paises como Holanda, Suica e Inglaterra (Van Der
Kamp et al., 2001; Steigert et al., 2002; Nordenstrom et al., 2005). A HAC é uma
doenca rara, pouco conhecida por muitos pediatras e estes profissionais podem
confundir os sintomas inespecificos da crise de perda de sal com outras doencas
mais comuns nesta idade, deixando de fazer o diagndstico correto especialmente

em meninos, que nao apresentam alteragao genital (Nordenstrom et al., 2005).
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Em cinco RN o diagnéstico inicial foi modificado: um foi classificado como
portador da forma virilizante simples e foi reclassificado como portador da forma
perdedora de sal; outra RN foi inicialmente classificada como perdedora de sal e foi
reclassificada como portadora da forma virilizante simples e outros trés RN iniciaram
tratamento com glicocorticoide que na evolugao foi suspenso e posteriormente foram
incluidos no grupo falso positivo. Estes dados mostram que o acompanhamento
clinico e laboratorial cuidadoso destes pacientes em um centro especializado €
crucial para o diagnodstico e o tratamento adequados, por ter a doenga amplo
espectro de gravidade. Assim, pois, esses RN precisam ser seguidos de perto para
definir a forma da doenca, principalmente quando a primeira consulta é precoce e o
sddio plasmatico € normal, uma vez que a perda salina pode iniciar depois da
primeira avaliacdo, fato também observado por Hayashi (2015). A TN foi
determinante no diagndstico e inicio precoce do tratamento da maioria dos casos
com as formas classicas da doenca. Recomenda-se, ainda, que o atendimento dos
pacientes suspeitos de HAC pelo PNTN n&o seja descentralizado.

Em relacdo a distribuicdo por sexo, a frequéncia neste estudo foi de 60,8%
do sexo feminino. Por se tratar de uma doenca autossémica recessiva, a expectativa
€ encontrar distribuicdo semelhante de meninos e meninas (Brosnan et al., 2001;
Van Der Kamp; Wit, 2004). O levantamento historico de 100 pacientes portadores da
forma classica da doenga, atendidos na UEP entre julho de 1971 e julho de 2013,
identificou 70% de pacientes do sexo feminino (Falavinha, ndo publicado, 2013).
Esta proporcao feminino; masculino de 2,3: 1 assemelha-se a encontrada na
Inglaterra antes do inicio da TN, de 2,9:1 (Grosse, Van Vliet, 2007). Observa-se que
apdés a implantacdo da TN, embora tenha havido um aumento do numero de
meninos diagnosticados, comparando-se o percentual atual e o historico ndo houve
diferencga significativa. No entanto, quando avaliados apenas os portadores da forma
perdedora de sal, o percentual de meninas, que era de era de 78,6%, diminuiu para
57,1% apds a implantagdo da TN (Grafico 20). O predominio de casos do sexo
feminino entre os portadores da forma perdedora de sal antes de agosto de 2013
sugere que, sem a TN, os meninos portadores da forma mais grave da doenca néo
foram identificados e foram a o6bito. A relacdo feminino: masculino, de 1,4:1 do
presente estudo € semelhante a de 1,6:1 encontrada em Minas Gerais (n = 8) por
(Pezzuti et al., 2014). Estas relagdes devem ser analisadas com cautela em virtude
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do numero reduzido de casos diagnosticados. Em Santa Catarina, em um grupo de

50 casos diagnosticados, a relacdo encontrada foi 1:1,17 (Nascimento et al., 2014).

GRAFICO 20 - PROPORGAO DE PACIENTES DO SEXO FEMININO E MASCULINO
PORTADORES DA FORMA PERDEDORA DE SAL DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
POR DEFICIENCIA DE 21-OH ATENDIDOS NA UNIDADE DE ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
ANTES E APOS A IMPLANTAGAO DA TRIAGEM NEONATAL
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FONTE: A Autora (2017)

Dados da literatura mostram que 75% dos individuos afetados com a forma
classica sdo perdedores de sal (Speiser et al., 2010; Miller; Fluck 2014; Ishii et al.,
2015; Stewart, 2016). Dados semelhantes foram encontrados nos estados de Santa
Catarina (n = 50) e Rio Grande do Sul (n = 8), 74% e 75%, respectivamente. Neste
estudo, foram encontrados 95,4% de portadores da forma perdedora de sal entre os
22 pacientes com a forma classica da doenga; é provavel que os percentuais
possam ser diferentes a medida que a casuistica seja ampliada. Por esta razao,
cada SRTN deve estabelecer os percentuais das diferentes formas clinicas da
doenca na sua populacdo alvo. Estudos moleculares poderdo esclarecer se as
diferencas em relagao a incidéncia e as formas clinicas da doencga reportadas nos
estados do sul do Brasil estdo relacionadas a um genoétipo mais prevalente na
populagéo paranaense.

Observou-se que 91% dos pacientes portadores das formas classicas da

doencga nasceram a termo, e os 9% prematuros tinham mais de 35 semanas de
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gestacdo. Em relacdo ao PN, apenas um paciente nasceu com menos de 2500g
(caso 16). Estes dados sao semelhantes aos encontrados em estudos no sul do pais
(Nascimento et al., 2014; Kopacek et al., 2017).

5.5 CASOS FALSOS POSITIVOS

Nenhum dos RN com diagndstico de TTN FP apresentou sinais clinicos da
doencga. Algumas criangas apresentavam ganho de peso insatisfatério, sem sinais
de deplecao ou disturbio hidroeletrolitico e tinham historico de intercorréncias como
infecgao, dificuldades com a amamentacgao e sindrome de desconforto respiratoério.

Entre as criangas do grupo FP, 70% eram prematuras, dado semelhante ao
encontrado por Van Der Kamp et al (2001). Sabe-se que a prematuridade tem forte
relagdo com os niveis séricos elevados de androgénios adrenais. A imaturidade da
glandula, com predominéncia da zona fetal sobre a zona definitiva, (Lee et al., 1989;
Mesiano; Jaffe, 1997; Chung, 2014), além da imaturidade hepatica, reduzindo o
metabolismo de 17-OHP (Nordenstrom et al., 2001), s&o possiveis causas de
elevacao transitoria de esteroides adrenais (Nomura, 1997).

Outra situagao que favorece a elevacao dos niveis de 17-OHP nos RN, e é
comum em prematuros, € a elevagdo do ACTH devido ao estresse neonatal
(Nordenstrom et al., 2001; Olgemoller et al., 2003). O mesmo ocorre na presenga de
doencas, como por exemplo cardiopatia congénita (Murphy et al., 1983). A Sindrome
do desconforto respiratério € um fator independente na elevagcdo da 17-OHP no
TTN. (Ryckman et al, 2012). No grupo FP deste estudo, 66% desenvolveram
intercorréncias neonatais, dados semelhantes aos encontrados por Pezzuti em
Minas Gerais (2014).

Num primeiro momento, para diferenciar as criangcas com elevagéo
fisiologica de esteroides adrenais daquelas portadoras de HAC-D210H, é
necessaria avaliacdo clinica cuidadosa, pois ainda ndo estdo disponiveis os
resultados das dosagens hormonais séricas (Huidobro-Fernandez et al., 2011).
Alguns pacientes deste estudo receberam tratamento inicial com glicocorticoide via
oral, que na evolugdo foi suspenso porque os niveis de andrégenos estavam

suprimidos, mesmo com baixas doses de hidrocortisona oral. O acompanhamento
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clinico detalhado, além do laboratorial, foi fundamental nestes casos, evitando o uso

indevido de corticoides por longo periodo de tempo em criangas saudaveis.

5.6 VALORES HORMONAIS

5.6.1 17-OHP no Teste de Triagem Neonatal

Um dos maiores desafios da TN para HAC é o estabelecimento de um valor
de corte de 17-OHP, de tal modo que nao deixe de diagnosticar algum RN portador
de forma classica de HAC-D210H, e que resulte hum numero menor de convocagao
de pacientes com resultado FP. Quanto maior a sensibilidade do teste, menor o
valor preditivo positivo, com maior indice de FP. Por ser a HAC-D210H uma doenca
com elevado nivel de morbimortalidade, a maioria dos servigos utiliza um valor de
corte relativamente baixo e, consequentemente, numero maior de resultados FP
(Kwon; Farrell, 2000). Por esta razao, recomenda-se a adaptacdo destes valores de
acordo com o PN, IG, ou ambos, uma vez que o PN tem correlacdo positiva com a
IG (Van Der Kamp et al., 2005; Hayashi et al., 2011).

No Brasil, o MS, orientado pelo Grupo de Assessoramento Técnico (GAT),
optou por utilizar valores de corte de acordo com o PN (Saude, 2016b). As
recomendacgdes do GAT para estes valores de corte foram baseadas nos resultados
encontrados no estudo realizado por Hayashi em 2011, na APAE-SP. Visando
melhorar o valor preditivo positivo do teste, o mesmo grupo publicou dados recentes
que mostram que a elevagcdo de 17-OHP ocorre apos o terceiro dia de vida,
independentemente do PN e que os valores de corte poderiam ser ajustados de
acordo com o PN e a idade no momento da coleta (Hayashi et al., 2017). De acordo
com estes autores, o percentil 99,8 de 17-OHP, adequado ao PN e a idade do RN
no momento da coleta, poderia ser utilizado como valor de corte para Sao Paulo.
Estes valores sdo mostrados no Quadro 4. Estes critérios ndo podem ser aplicados
no Parana, sob o risco de deixar de identificar alguns casos. Neste estudo, dois
pacientes (casos 11 e 20) com a forma perdedora de sal tiveram a primeira coleta do
TTN entre 48h e 72h de vida, apresentaram niveis de 17-OHP menores que 20
ng/mL e ndo seriam convocados para avaliagdo caso os critérios de Hayashi et al
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fossem utilizados. Outro caso (caso 21), também portador da forma perdedora de
sal, apresentou valor de 17-OHP no TTN de 34,8 ng/mL, pelo que seria solicitada a
repeticdo do teste com atraso no diagnostico. Neste estudo, ndo se observou
diferencga significativa da mediana dos valores de 17-OHP do grupo FP quando se
comparou valores de coleta feita antes ou apés o 3° dia de vida. Por outro lado, no
grupo portador de HAC-D210H ocorreram cinco casos de coleta precoce, nos quais
a mediana dos valores de 17-OHP foi menor que a dos pacientes cuja coleta foi feita
a partir do 3° dia de vida.

QUADRO 4 - VALORES DE CORTE DE 17- OHP (ng/mL) EM PAPEL FILTRO DE ACORDO COM O
PESO DE NASCIMENTO E IDADE NA COLETA DO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL
(99,8°PERCENTIL)

TEMPO DE VIDA NA COLETA
PESO DE NASCIMENTO
48 ha<72h >72h
<1.500 g 120 ng/mL 173 ng/mL
1.501 —2.000 g 71 ng/mL 90 ng/mL
2.001-2.500¢ 39 ng/mL 66 ng/mL
>2.500¢ 20 ng/mL 25 ng/mL

FONTE: Hayashi, (2015)

Os valores de 17-OHP no TTN s&o inversamente proporcionais a IG e ao PN
(Allen et al., 1997; Huidobro-Fernandez et al., 2011). Na amostra estudada verificou-
se moderada correlagdo negativa tanto entre os niveis de 17-OHP no TTN com a IG
(r=-0,578), como com o PN (r = - 0,609). Van Der Kamp et al em 2005, também
demonstrou correlagdes negativas, de r = - 0,708 para o valor de 17-OHP no TTN
com a IG e com o PN de r = - 0,561 (Van Der Kamp et al., 2005). Nesta amostra
foram avaliados somente os casos com alteracao dos niveis de 17-OHP no TTN.
Nao se pode afirmar qual a variabilidade dos valores deste metabdlito na populagéo
de RN que nao foi convocada pela FEPE para consulta.

A maior parte dos RN do grupo FP foram AIG e com peso de nascimento
maior que 2.500 g. Dados semelhantes foram encontrados por Ryckman em lowa
(2012). Uma das grandes dificuldades do SRTN foi minimizar a convocagéo para
consulta entre os prematuros limitrofes e os pacientes termo precoce que nasceram

com peso acima de 2.500 g. Isto porque os valores de corte para este grupo sao
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menores, considerando que os RN com peso acima de 2.500 g ndo tenham fatores
interferentes nos valores de 17-OHP.

A mediana dos valores de 17-OHP no TTN dos pacientes que confirmaram
serem portadores da doenga foi maior que a do grupo FP. No entanto, houve
sobreposi¢cao de valores nos dois grupos, indicando que uma alteragao no valor de
corte atualmente utilizado poderia significar deixar de diagnosticar criangas doentes
com elevacéo inicial inexpressiva de 17-OHP no TTN.

Observou-se que os valores de 170HP no TTN em 80% dos pacientes do
grupo FP n&o aumentaram em relagao aos valores de 17-OHP da segunda amostra
de sangue colhido em papel filtro. Por outro lado, no grupo de portadores de HAC-
D210H houve aumento de 17-OHP em 95% dos casos. Esta diferenca entre o delta
do grupo FP e do grupo com a doencga foi semelhante a encontrada por Kopaceck et
al. no Rio Grande do Sul (2017). Dois pacientes portadores de HAC forma perdedora
de sal tinham resultados de 17-OHP pouco elevados no TTN. Um paciente (caso14)
colheu a primeira amostra de sangue no 1° dia de vida e o valor de 17-OHP foi 14
ng/mL. O outro (caso 20) colheu no 3° dia de vida e o valor de 17-OHP foi 18,8
ng/mL. Ambos apresentaram elevagdo importante dos valores de 17-OHP na
segunda amostra, 34,9 ng/mL e 88 ng/mL respectivamente. Alguns servigos
propdéem a coleta de uma segunda amostra do TTN para aperfeigoar a pesquisa de
HAC em RN (Chan et al., 2013; White, 2013). O grande problema em estabelecer
como rotina a convocagéo para consulta apenas apos a realizagao do segundo TTN
€ o tempo de atraso de diagndstico nos casos da forma perdedora de sal (Kwon;
Farrell, 2000). Uma segunda avaliagdo da mesma amostra, quando esta apresentar
um valor suspeito de 17-OHP, utilizando outro método para dosagem de esteroides
(cromatografia liquida associada a espectrometria de massas) poderia ser uma
solugdo para reduzir o numero de convocagdes desnecessarias (De Jesus et al.,
2010; White, 2013; Sarafoglou et al., 2014). O custo para a realizagao da TN nestes
moldes ndo é baixo, porém pode ser vantajoso se comparado ao custo com
transporte, consultas e exames laboratoriais para o acompanhamento do grande
numero de pacientes com resultado FP no TTN (White, 2013). Sabe-se que o
estresse familiar diante da possibilidade de doenga grave e cronica é grande, e o
impacto do TTN positivo deve ser avaliado com cuidado ao definir a melhor
estratégia para convocagao para a consulta (Ledo; Aguiar, 2008).
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Desta forma, faz-se de extrema importancia estabelecer uma curva de
normalidade dos valores de 17-OHP no TTN para a populagdo do Parana. Tanto
para a definicdo para os valores de corte ideais para convocagao de consulta como
para a definicAo da melhor estratégia a fim de minimizar o numero de RN
convocados com TTN FP.

Em relagcdo ao uso de corticoide no periodo antenatal pela gestante,
encontrou-se o relato de uso de uma a trés doses em 32,3% dos casos (n = 32) do
grupo FP. O uso de corticoide nestas gestantes foi recomendado para acelerar o
processo de maturidade pulmonar e prevengao de hemorragia intracraniana frente a
perspectiva de parto prematuro. Nado houve supressao dos niveis de hormonios
adrenais nestes RN. De acordo com a literatura o uso de corticoides como
dexametasona e betametasona durante a gestagcdo, em poucas doses, ndo tem a
capacidade de inibir o eixo HHA (Ng et al., 1997; King et al., 2001). No entanto,
sabe-se que tanto a dexametasona quanto a betametasona atravessam a barreira
placentaria. A dexametasona em doses altas e por periodos prolongados pode ser
utilizada para evitar a virilizagdo de fetos do sexo feminino com potencial para serem
portadoras das formas classicas de HAC-D210H, e neste caso, suprime o eixo HHA

do feto e pode levar a resultados falso negativos no TTN (Gatelais et al., 2004).

5.6.2 Dosagens Hormonais Séricas

Quanto a avaliagdo das dosagens séricas de 17-OHP, devido ao pequeno
numero de pacientes confirmados com a doencga que realizaram os exames em cada
um dos métodos utilizados, nao foi possivel a comparacédo dos valores de 17-OHP
entre os portadores das diferentes formas de HAC-D210H. O Complexo Hospital de
Clinicas da UFPR do Parana nado realiza as dosagens de 17-OHP e
androstenediona em seu laboratorio, e sim em laboratérios de apoio. Assim, nem
sempre ha uniformidade ao longo do tempo nos métodos utilizados, assim como nos
valores de referéncia. Durante os primeiros 12 meses foi utilizado o RIA, passando
entdo para ELISA. Alguns pacientes realizaram os exames em laboratorios
particulares, por cromatografia liquida associada a espectrometria de massas. A
variabilidade da dosagem por RIA foi menor que da dosagem por ELISA, mas ainda

assim foi maior que o ideal. O método recomendado para dosagem de esteroides é
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a cromatografia liquida associada a espectrometria de massas, pois minimiza
reacdes cruzadas com horménios com estrutura similar, como por exemplo, entre
17-OH progesterona e 17-OH pregnenolona ou progesterona. (Wudy et al., 2000). O
que impede o0 uso deste método em saude publica € o custo mais elevado, e por
isso ainda nao esta disponivel na maioria dos laboratérios de analises clinicas do
Brasil.

As dosagens de androstenediona também apresentaram ampla
variabilidade, dificultando as analises estatisticas entre os grupos.

A dosagem de testosterona sérica total foi realizada pelo mesmo laboratério
e pelo mesmo método na maioria dos pacientes avaliados, porém também com
grande variabilidade nos resultados. Observou-se medianas maiores nos pacientes
portadores da doenca que nos pacientes com TTN FP, tanto no sexo masculino
quanto no feminino. Observou-se também medianas maiores nos meninos que nas
meninas em ambos 0s grupos. Porém, especialmente no grupo FP, os niveis de
testosterona foram acima dos valores esperados. Apesar de ndo haver a descricao
dos valores de referéncia para o método utilizado em RN termo ou prematuros, os
valores de testosterona encontrados em meninas em outros estados do Brasil
(Nascimento et al., 2014; Pezzuti, et al., 2014), sdo menores que os deste estudo.
Foi pesquisada a correlacdo entre os niveis de testosterona total nas meninas do
grupo FP e a IG delas, na expectativa de que houvesse diferenga entre as
prematuras e as nascidas a termo. A correlagdo encontrada foi negativa, mas fraca
(r = - 0,19). Os valores evolutivos da testosterona total destas pacientes foram
menores conforme maior a idade na coleta e a normalizacdo dos exames ocorreu
em meédia apds o terceiro més de vida. Assim como para a 17-OHP, o melhor
método para dosagem de testosterona, € a cromatografia liquida associada a
espectrometria de massas. Nas publicagdes recentes de outros paises € o método

mais utilizado, o que dificultou a comparacao destes valores com a literatura atual.

5.7 SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE, VALORES PREDITIVOS POSITIVO E
NEGATIVO

Para que um teste de triagem atinja seus objetivos, € preciso que tenha alta

sensibilidade e especificidade, com o menor numero de testes FP, isto €, melhor
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valor preditivo positivo (Ledo; Aguiar, 2008). Entretanto, quando se trata de uma
doenca com importante morbimortalidade como a HAC, €& consenso que casos
falsos positivos sdo aceitaveis, enquanto casos falsos negativos devem ser
inexistentes. Para se obter adequada sensibilidade, o valor de corte da 17 OHP deve
possibilitar que aproximadamente 1% dos testes realizados apresentem-se como
suspeitos da doenca (Van Der Kamp et al., 2005; Hayashi et al., 2011).

Neste estudo a sensibilidade foi de 100%; a especificidade foi de 99,9%; a
acuracia do método foi de 99,9%; o VPP foi de 5,1%; o VPN foi de 100% e a taxa de
FP foi 0,08%. Em Sao Paulo a sensibilidade foi 100%, especificidade 99,5%, o VPP
melhorou de 5,6% para 14,1% e a taxa de FP diminuiu de 0,5% para 0,2% utilizando
0 99,8° percentil de 17-OHP como valor de corte, ajustado pelo PN e a idade do RN
na coleta (Hayashi, 2017). No Rio Grande do Sul o VPP foi 1,6% (Kopacek et al.,
2017) e em Minas Gerais VPP aproximadamente 1% (Pezzuti, et al., 2014), ambos
utilizando o 99° percentil, assim como no Parana.

Na Alemanha a taxa de FP diminuiu de 1,6% para 0,03% ao adequar os
valores de corte para a IG e PN (Olgemoller et al., 2003). Na Holanda a taxa de FP
reduziu de 0,24% para 0,03%, e o VPP dos testes para HAC melhorou de 4,5% para
16% com ajuste dos valores de corte de acordo com a IG. (Van Der Kamp et al.,
2001).

5.8 CONSIDERAGOES FINAIS

Implementar um programa de saude publica com as particularidades da TN
para HAC é um grande desafio. A avaliagao dos trés primeiros anos do programa no

Estado do Parana possibilitou que alguns deles sejam destacados.

5.8.1. Educacao

Um dos desafios € a educagao dos profissionais de saude quanto a coleta
das amostras e envio das mesmas em tempo habil. A FEPE constantemente
disponibiliza cursos e treinamentos gratuitos, assim como web conferéncias em

parceria com a Secretaria de Estado da Saude, com a intencdo de minimizar os
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erros de coleta. Amostras com sangue insuficiente, ressecadas, envelhecidas ou
contaminadas e fichas de coleta com preenchimento incompleto tém como
consequéncia atraso no diagnéstico das doengas triadas.

No periodo deste estudo oito RN tiveram alteragdo no TTN devido a
contaminacao por EDTA. Outros trés pacientes convocados para consulta, com PN
maior que 2500 g, IG acima de 38 semanas e sem intercorréncias neonatais, tiveram
normalizacdo na segunda amostra e houve a suspeita de contaminagdo com EDTA.
O custo com o deslocamento e exames e a apreensao dos familiares e da equipe
poderiam ter sido evitados.

A HAC ainda é uma doenga pouco conhecida da populagdo em geral, e
mesmo entre os profissionais de saude. No momento da convocagao para nova
coleta do TTN ou para comparecimento a consulta, os pais e familiares sofrem
grande estresse, em virtude da apreenséao pela possibilidade de uma doencga grave.
Os médicos, por sua vez, deparando-se com a possibilidade de um caso de HAC
perdedora de sal, podem precipitar-se em iniciar o tratamento precocemente, ainda
antes de confirmagéo diagndstica.

No periodo do estudo foi referido a UEP um paciente de 10 meses de idade,
em uso de glicocorticoide desde as primeiras semanas de vida, devido a suspeita de
HAC pelo TTN. O paciente apresentava-se com sinais clinicos de Sindrome de
Cushing - baixa estatura, face em lua cheia e niveis séricos de cortisol suprimidos. O
resultado do primeiro exame do TTN mostrou valor de 17-OHP moderadamente
elevado, porém o segundo exame foi normal. Apesar disso, 0 paciente recebeu
tratamento desnecessario indicado pelo médico da cidade de origem. A elevagao
transitoria de 17-OHP é bastante descrita na literatura, especialmente entre RN
prematuros (Berry, Betts; Wood, 1986; Olgemoller et al., 2003; Huidobro-Fernandez
et al.,, 2011; Greaves et al., 2014). Apesar do diagndstico precoce ser um dos
objetivos da TN, deve-se cuidar para nao iniciar o tratamento quando este é
desnecessario, podendo provocar complicagdes como retardo do crescimento,
sindrome de Cushing iatrogénico, supressao do eixo hipotalamo hipodfise adrenal em
criangas sem doenca. Em trés pacientes deste estudo o tratamento foi instituido e,
como estavam sendo acompanhados de perto, tiveram a suspensao do tratamento

em tempo adequado.
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5.8.2 Exames Laboratoriais

Apesar das dosagens hormonais e exames de imagem serem
procedimentos estdo contemplados na Tabela de Procedimentos Unificada do SUS,
a remuneracgao para cada um destes procedimentos, muitas vezes € inferior ao seu
custo, o que impede o uso de tecnologias mais modernas e de melhor qualidade.

Em um cenario ideal, as dosagens dos esteroides adrenais seriam feitas no
mesmo laboratério, com menor variabilidade e maior agilidade e acuracia possiveis.
A realidade no Parana é que a realizagdo de algumas das dosagens hormonais é
feita em laboratdrios diferentes, com métodos distintos para a dosagem do mesmo
hormonio e variabilidade ampla.

A analise molecular, util na diferenciagdo entre os pacientes com
heterozigose e a forma ndo classica de HAC-D210H ou no aconselhamento
genético (Mello et al., 2002) também nao esta disponivel no servigo. Apesar de
prevista pelo PNTN, os custos da realizagao deste exame sdo muito maiores que os
previstos na Tabela de Procedimentos Unificada do SUS, o que dificulta a avaliagcédo
molecular como uma rotina no servigo. Entretanto, ha que se pesar que as despesas
do acompanhamento em longo prazo, com muitas consultas no centro de referéncia
e consequentemente, transporte e exames poderiam ser reduzidos com uma
investigacao mais precisa dos casos suspeitos. Os casos com elevagao de 17-OHP
sérico que permanecem por aproximadamente um ano sem alteracdo clinica ou
mudanca significativa em seus valores hormonais poderiam se beneficiar da analise

molecular.

5.8.3 Tempo de Acompanhamento

A maioria dos pacientes portadores de HAC-D210H teve a confirmacéo da
doenga e iniciou tratamento na primeira consulta. Os pacientes do grupo FP, ao
contrario, necessitaram de mais tempo de acompanhamento até a definicao
diagnostica.

O elevado numero de consultas e coletas de sangue foi imprescindivel para

que estes pacientes pudessem receber alta sem nenhuma duvida diagnoéstica.
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Porém, foi motivo de grande ansiedade para as familias e de significativo custo
financeiro para o sistema SUS e para os municipios. Em Minas Gerais, os pacientes
do grupo FP foram acompanhados por um periodo médio de 17 meses apds o
nascimento até a alta (Pezzuti, et al., 2014). Em outro estudo nacional, a grande
maioria dos diagndsticos falsos positivos foi obtida e os demais normalizaram os
valores até o primeiro ano de vida (Hayashi et al., 2011).

A taxa de resultados FP deve incitar também a reflexdo quanto ao desgaste
das familias desses pacientes. Pode ocorrer medo e ansiedade entre os pais dos
pacientes triados (Waisbren et al., 2003). As familias que passam por esse processo
de confirmagdo diagndstica procurardo mais vezes 0s servicos médicos
posteriormente do que as que nao tiveram essa experiéncia. Tal fato ocorre da
crenca na maior vulnerabilidade dessas criangcas as doencgas, tanto devido ao
resultado alterado do TTN, quanto a prematuridade, demonstrando a quebra de
segurancga e confianga dos pais (Tarini et al., 2011; Schmidt et al., 2012). Por outro
lado, as familias com filhos que tiveram diagnostico de doengas metabdlicas - como
a HAC - exclusivamente devido a suspeita clinica, demonstraram niveis de estresse
significativamente mais elevados que as familias que tiveram seus filhos
diagnosticados pela TN. (Leight, 2007; Schmidt et al., 2012).

5.8.4 Tratamento Medicamentoso

Outra grande dificuldade diz respeito ao tratamento medicamentoso. Na
literatura mundial esta bem estabelecido que o tratamento de eleicdo para HAC-
D210H em criancas é o cipionato de hidrocortisona oral. Este medicamento nao é
comercializado no Brasil e, embora haja a recomendagdo da Comissdo Nacional de
Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC) para a incorporagdo deste
medicamento na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) desde
2015 (CONITEC, 2015), ainda nao esta disponivel nas farmacias do pais. O
Guideline da Endocrine Society contraindica o uso de férmulas manipuladas de
hidrocortisona por ndo apresentarem estabilidade e bioequivaléncia, assim como o
uso de glicocorticoides de alta poténcia e longa duragdo como prednisolona e
dexametasona, por apresentarem efeitos na supresséo de crescimento (Speiser et
al., 2010).
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Assim, no Brasil, para realizar o tratamento com hidrocortisona é necessario
a importacdo do remédio importando-o a altos custos, o que dificulta a adesao ao
tratamento regular, ou utilizar outro glicocorticoide. Os glicocorticoides de maior
poténcia como prednisolona e dexametasona tém efeitos colaterais graves como
impacto negativo sobre o crescimento, ganho de peso excessivo e hipertensao
arterial. Porém, como esta disponivel pelo SUS, para alguns pacientes é a unica
opgao. No Parana, a maneira pela qual muitos pacientes tém conseguido o cipionato
de hidrocortisona oral é por meio de judicializagdo. O Ministério Publico, seguindo as
recomendacgdes do CONITEC, tem deferido a maioria das solicitagdes médicas para
o fornecimento deste medicamento aos pacientes com diagnostico de HAC-D210H
identificados pela TN.

A fludrocortisona, indispensavel aos portadores da forma perdedora de sal, €
produzida e comercializada no Brasil, e fornecida pelo SUS. Porém ha um unico
laboratério fabricante no pais, e eventualmente apresenta problemas no
fornecimento, causando a falta da medicagcdo em todo o territério nacional, expondo

os portadores da doenga a risco de graves consequéncias.

5.9 Perspectivas

Apesar de todas as dificuldades com a implantacao da TN para HAC-D210H
no Parana, observou-se que o numero de RN convocados com resultado falso
positivo ndo foi superior ao encontrado em outros servigcos de referéncia no Brasil ou
no exterior. As estratégias adotadas possibilitaram que ndo houvessem casos de
falso-negativo para esta doenca no estado. A definicdo dos melhores valores de
corte para a populacdo paranaense sera mais adequada com a avaliacdo dos
valores de 17-OHP no TTN e suas relacbes com idade gestacional, peso de
nascimento e idade na coleta em toda a populacdo de nascidos vivos no periodo,
incluindo aqueles que nao foram convocados para consulta.

As dosagens séricas de 17-OHP, inicialmente por RIA e depois por ELISA,
ambas com grande variabilidade nos resultados nos casos dos grupos FP e HAC-
D210H, sdo um fator importante na demora da definigdo diagndstica e, por isso,
atraso na alta ambulatorial dos casos do grupo FP. A dosagem de 17-OHP por

espectrometria de massas esta sendo disponibilizada pela FEPE aos RN com
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resultado positivo para HAC na primeira consulta desde janeiro de 2017, e novos

estudos poderao evidenciar seu custo-beneficio.



117

6 CONCLUSOES

e A maioria dos RN triados como positivos para HAC-D210H incluidos
no estudo teve diagndstico de resultado falso positivo no TTN. Entre
aqueles com a doencga; foram 21 portadores da forma perdedora de
sal, um com a forma virilizante simples e um com a forma nao
classica. A proporc¢ao feminino: masculino foi de 1,4:1.

e A prevaléncia das formas classicas de HAC-D210H no Estado do
Parana é de 1: 21.585 nascidos vivos. A prevaléncia da doenga foi
maior nas regides Oeste e Sudoeste do Parana.

e A prematuridade e o estresse no periodo neonatal foram os principais
fatores relacionados aos resultados falso-positivos do TTN para HAC.

e Nao foi possivel verificar associacio entre o valor de 17-OHP no TTN
e as formas clinicas de HAC-D210H, por ter sido detectado apenas
um caso com a forma virilizante simples.

e A sensibilidade do método de dosagem de 17-OHP em sangue total
coletado em papel filtro como método de triagem para HAC-D210H
foi de 100%, a especificidade foi de 99,9%, a acuracia de 99,9%, o
valor preditivo positivo de 5,1%, o valor preditivo negativo de 100% e
a taxa de FP foi de 0,08%.
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ANEXOS

ANEXO 1 — RELACAO DOS MUNICIPIOS DO ESTADO DO PARANA SEGUNDO
AS MESORREGIOES E MICRORREGIOES GEOGRAFICAS DO INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA E O NUMERO DE NASCIDOS
VIVOS EM CADA MUNICIPIO NO PERIODO DE AGOSTO DE 2013 A JULHO DE
2016 SEGUNDO DADOS DA SECRETARIA DO ESTADO DE SAUDE

; ) A NASCIDOS

MESORREGIAO MUNICIPIO OCORRENCIA -PR VIVOS
CENTRO OCIDENTAL 410045 Altamira do Parana 104
CENTRO OCIDENTAL 410170 Araruna 498
CENTRO OCIDENTAL 410250 Barbosa Ferraz 251
CENTRO OCIDENTAL 410300 Boa Esperanca 1
CENTRO OCIDENTAL 410390 Campina da Lagoa 374
CENTRO OCIDENTAL 410430 Campo Mouréo 6.318
CENTRO OCIDENTAL 410750 Engenheiro Beltrao 498
CENTRO OCIDENTAL 410860 Goioeré 1.744
CENTRO OCIDENTAL 411080 Iretama 325
CENTRO OCIDENTAL 411220 Janiopolis 61
CENTRO OCIDENTAL 411295 Juranda 102
CENTRO OCIDENTAL 411400 Mamboré 2
CENTRO OCIDENTAL 411610 Moreira Sales 13
CENTRO OCIDENTAL 411680 Nova Cantu 160
CENTRO OCIDENTAL 412250 Roncador 346
CENTRO OCIDENTAL 412720 Terra Boa 645
CENTRO OCIDENTAL 412800 Ubirata 1.134
CENTRO ORIENTAL 410160 Arapoti 23
CENTRO ORIENTAL 410465 Carambei 0
CENTRO ORIENTAL 410490 Castro 1.418
CENTRO ORIENTAL 411007 Imbad 15
CENTRO ORIENTAL 411200 Jaguariaiva 1.5632
CENTRO ORIENTAL 411730 Ortigueira 412
CENTRO ORIENTAL 411770 Palmeira 873
CENTRO ORIENTAL 411940 Pirai do Sul 353
CENTRO ORIENTAL 411990 Ponta Grossa 21.852
CENTRO ORIENTAL 412170 Reserva 548
CENTRO ORIENTAL 412630 Sengés 9
CENTRO ORIENTAL 412710 Telémaco Borba 4.632
CENTRO ORIENTAL 412750 Tibagi 50
CENTRO ORIENTAL 412853 Ventania 13
CENTRO SUL 410304 Boa Ventura de Sdo Roque 1
CENTRO SUL 410395 Campina do Siméao 2
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) ) A NASCIDOS

MESORREGIAO MUNICIPIO OCORRENCIA -PR VIVOS
CENTRO SUL 410442 Canddi 969
CENTRO SUL 410445 Cantagalo 447
CENTRO SUL 410570 Clevelandia 374
CENTRO SUL 410645 Coronel Domingos Soares 173
CENTRO SUL 410670 Cruzeiro do Sul 21.171
CENTRO SUL 410754 Espigao Alto do Iguagu 225
CENTRO SUL 410865 Goioxim 2
CENTRO SUL 410950 Guaraquegaba 53
CENTRO SUL 410965 Hondrio Serpa 0
CENTRO SUL 411020 Inacio Martins 2
CENTRO SUL 411325 Laranjal 1
CENTRO SUL 411330 Laranjeiras do Sul 3.296
CENTRO SUL 411440 Mangueirinha 618
CENTRO SUL 411545 Marquinho 1
CENTRO SUL 411705 Nova Laranjeiras 10
CENTRO SUL 411760 Palmas 3.134
CENTRO SUL 411780 Palmital 9
CENTRO SUL 411930 Pinhdo 1.115
CENTRO SUL 411960 Pitanga 1.581
CENTRO SUL 412090 Quedas do Iguagu 816
CENTRO SUL 412175 Reserva do Ilguagu 1
CENTRO SUL 412215 Rio Bonito do Iguagu 4
CENTRO SUL 412385 Santa Maria do Oeste 487
CENTRO SUL 412796 Turvo 297
CENTRO SUL 412865 Virmond 0
METROPOLITANA DE CURITIBA 410020 Adrianopolis 4
METROPOLITANA DE CURITIBA 410030 Agudos do Sul 6
METROPOLITANA DE CURITIBA 410040 Almirante Tamandaré 44
METROPOLITANA DE CURITIBA 410120 Antonina 555
METROPOLITANA DE CURITIBA 410180 Araucaria 5.427
METROPOLITANA DE CURITIBA 410230 Balsa Nova 2
METROPOLITANA DE CURITIBA 410310 Bocaiuva do Sul 8
METROPOLITANA DE CURITIBA 410400 Campina Grande do Sul 5.243
METROPOLITANA DE CURITIBA 410410 Campo do Tenente 3
METROPOLITANA DE CURITIBA 410420 Campo Largo 8.488
METROPOLITANA DE CURITIBA 410425 Campo Magro 13
METROPOLITANA DE CURITIBA 410520 Cerro Azul 177
METROPOLITANA DE CURITIBA 410580 Colombo 7.459
METROPOLITANA DE CURITIBA 410620 Contenda 2
METROPOLITANA DE CURITIBA 410690 Curitiba 87.192
METROPOLITANA DE CURITIBA 410765 Fazenda Rio Grande 3.193
METROPOLITANA DE CURITIBA 410960 Guaratuba 1.365
METROPOLITANA DE CURITIBA 411125 ltaperugu 946
METROPOLITANA DE CURITIBA 411320 Lapa 1.746
METROPOLITANA DE CURITIBA 411430 Mandirituba 115




120

; ) A NASCIDOS
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METROPOLITANA DE CURITIBA 411570 Matinhos 1.067
METROPOLITANA DE CURITIBA 411620 Morretes 73
METROPOLITANA DE CURITIBA 411820 Paranagua 8.896
METROPOLITANA DE CURITIBA 411910 Pién 9
METROPOLITANA DE CURITIBA 411915 Pinhais 6.389
METROPOLITANA DE CURITIBA 411950 Piraquara 15
METROPOLITANA DE CURITIBA 411995 Pontal do Parana 11
METROPOLITANA DE CURITIBA 412080 Quatro Barras 3
METROPOLITANA DE CURITIBA 412120 Quitandinha 215
METROPOLITANA DE CURITIBA 412220 Rio Branco do Sul 45
METROPOLITANA DE CURITIBA 412230 Rio Negro 15
METROPOLITANA DE CURITIBA 412550 Sao José dos Pinhais 6.845
METROPOLITANA DE CURITIBA 412760 Tijucas do Sul 19
METROPOLITANA DE CURITIBA 412863 Doutor Ulysses 1
Noroeste 410050 Altbnia 711
Noroeste 410060 Alto Parana 286
Noroeste 410070 Alto Piquiri 3
Noroeste 410090 Amapora 24
Noroeste 410337 Brasilandia do Sul 1
Noroeste 410347 Cafezal do Sul 2
Noroeste 410550 Cianorte 4.879
Noroeste 410560 Cidade Gaucha 230
Noroeste 410660 Cruzeiro do Oeste 509
Noroeste 410710 Diamante do Norte 8
Noroeste 410725 Douradina 128
Noroeste 410832 Francisco Alves 2
Noroeste 410890 Guairaga 59
Noroeste 410920 Guaraci 6
Noroeste 410990 Icaraima 2
Noroeste 411030 Inaja 1
Noroeste 411040 Indianépolis 184
Noroeste 411060 Ipora
Noroeste 411130 Itadna do Sul 36
Noroeste 411155 Ivaté 2
Noroeste 411240 Japura 163
Noroeste 411300 Jussara 50
Noroeste 411350 Loanda 1.577
Noroeste 411470 Maria Helena 366
Noroeste 411500 Marilena 8.5623
Noroeste 411510 Mariluz 3
Noroeste 411710 Nova Londrina 433
Noroeste 411720 Nova Olimpia 162
Noroeste 411800 Paraiso do Norte 260
Noroeste 411810 Paranacity 3
Noroeste 411840 Paranavai 6.130
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MESORREGIAO MUNICIPIO OCORRENCIA -PR VIVOS
Noroeste 411845 Pato Bragado 8
Noroeste 411885 Perobal 1
Noroeste 411890 Pérola 8
Noroeste 412020 Porto Rico 73
Noroeste 412100 Queréncia do Norte 318
Noroeste 412260 Rondon 350
Noroeste 412370 Santa Isabel do Ivai 344
Noroeste 412420 Santo Antbénio do Caiua 0
Noroeste 412460 Sao Carlos do lvai 117
Noroeste 412490 Sao0 Jodo do Caiud 115
Noroeste 412535 Sao Jorge do Patrocinio 3.292
Noroeste 412610 Sao Tomé 1
Noroeste 412670 Tamboara 13
Noroeste 412680 Tapejara 3
Noroeste 412730 Terra Rica 526
Noroeste 412790 Tuneiras do Oeste 7
Noroeste 412810 Umuarama 6.959
Noroeste 412862 Alto Paraiso 2
Noroeste 412880 Xambré 0
NORTE CENTRAL 410080 Alvorada do Sul 10
NORTE CENTRAL 410140 Apucarana 7.472
NORTE CENTRAL 410150 Arapongas 4.938
NORTE CENTRAL 410210 Astorga 1.434
NORTE CENTRAL 410220 Atalaia 3
NORTE CENTRAL 410280 Bela Vista do Paraiso 458
NORTE CENTRAL 410320 Bom Sucesso 202
NORTE CENTRAL 410330 Borrazopolis 9
NORTE CENTRAL 410340 Cafeara 1
NORTE CENTRAL 410350 Califérnia 118
NORTE CENTRAL 410370 Cambé 3.529
NORTE CENTRAL 410380 Cambira 0
NORTE CENTRAL 410440 Candido de Abreu 501
NORTE CENTRAL 410510 Centenario do Sul 16
NORTE CENTRAL 410590 Colorado 1.507
NORTE CENTRAL 410760 Faxinal 425
NORTE CENTRAL 410800 Florestopolis 410
NORTE CENTRAL 410855 Godoy Moreira 1
NORTE CENTRAL 410870 Grandes Rios 239
NORTE CENTRAL 410930 Guaraniagu 836
NORTE CENTRAL 410980 Ibipora 3.328
NORTE CENTRAL 411090 Itaguajé 18
NORTE CENTRAL 411110 Iltambé 2
NORTE CENTRAL 411150 lvaipora 2.956
NORTE CENTRAL 411190 Jaguapita 130
NORTE CENTRAL 411210 Jandaia do Sul 766
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NORTE CENTRAL 411250 Jardim Alegre 284
NORTE CENTRAL 411310 Kaloré 426
NORTE CENTRAL 411370 Londrina 26.168
NORTE CENTRAL 411375 Lunardelli 126
NORTE CENTRAL 411380 Lupiondpolis 53
NORTE CENTRAL 411410 Mandaguacgu 58
NORTE CENTRAL 411420 Mandaguari 728
NORTE CENTRAL 411450 Manoel Ribas 323
NORTE CENTRAL 411480 Marialva 2
NORTE CENTRAL 411490 Marilandia do Sul 83
NORTE CENTRAL 411520 Maringa 16.154
NORTE CENTRAL 411550 Marumbi 1
NORTE CENTRAL 411575 Maua da Serra 0
NORTE CENTRAL 411600 Miraselva 5
NORTE CENTRAL 411690 Nova Esperanca 722
NORTE CENTRAL 411727 Nova Tebas 171
NORTE CENTRAL 411750 Paigandu 8
NORTE CENTRAL 412000 Porecatu 398
NORTE CENTRAL 412033 Prado Ferreira 1
NORTE CENTRAL 412040 Presidente Castelo Branco 1
NORTE CENTRAL 412050 Primeiro de Maio 6
NORTE CENTRAL 412217 Rio Branco do lvai 0
NORTE CENTRAL 412240 Rolandia 2.556
NORTE CENTRAL 412265 Rosario do Ivai 261
NORTE CENTRAL 412340 Santa Fé 348
NORTE CENTRAL 412500 Sao Jodo do Ivai 282
NORTE CENTRAL 412530 Sao Jorge do lvai 20
NORTE CENTRAL 412580 Sao Pedro do Ivai 101
NORTE CENTRAL 412625 Sarandi 2.602
NORTE CENTRAL 412650 Sertandpolis 35
NORTE CENTRAL 412667 Tamarana 16
NORTE PIONEIRO 410010 Abatia 0
NORTE PIONEIRO 410110 Andira 567
NORTE PIONEIRO 410190 Assai 1.016
NORTE PIONEIRO 410240 Bandeirantes 1.546
NORTE PIONEIRO 410360 Cambara 323
NORTE PIONEIRO 410470 Carlépolis 140
NORTE PIONEIRO 410600 Congonhinhas 170
NORTE PIONEIRO 410640 Cornélio Procopio 4.165
NORTE PIONEIRO 410700 Curiuva 663
NORTE PIONEIRO 410775 Figueira 10
NORTE PIONEIRO 410900 Guapirama 2
NORTE PIONEIRO 410970 lbaiti 831
NORTE PIONEIRO 411170 Jaboti 159

NORTE PIONEIRO

411180 Jacarezinho

1.669
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NORTE PIONEIRO 411270 Jataizinho 148
NORTE PIONEIRO 411280 Joaquim Tavora 329
NORTE PIONEIRO 411700 Nova Fatima 3
NORTE PIONEIRO 411920 Pinhaldo 605
NORTE PIONEIRO 412070 Quatigua 195
NORTE PIONEIRO 412130 Rancho Alegre 1
NORTE PIONEIRO 412180 Ribeirdo Claro 582
NORTE PIONEIRO 412190 Ribeirado do Pinhal 609
NORTE PIONEIRO 412290 Salto do ltararé 6
NORTE PIONEIRO 412310 Santa Amélia 55
NORTE PIONEIRO 412320 Santa Cecilia do Pavao 0
NORTE PIONEIRO 412390 Santa Mariana 185
NORTE PIONEIRO 412400 Santana do ltararé 1.547
NORTE PIONEIRO 412410 Santo Antbnio da Platina 3.454
NORTE PIONEIRO 412430 Santo Antbénio do Paraiso 0
NORTE PIONEIRO 412470 Sao Jerbnimo da Serra 4
NORTE PIONEIRO 412600 Sao Sebastido da Amoreira 4
NORTE PIONEIRO 412620 Sapopema 1.450
NORTE PIONEIRO
NORTE PIONEIRO 412660 Siqueira Campos 408
NORTE PIONEIRO 412780 Tomazina 379
NORTE PIONEIRO 412840 Urai 66
NORTE PIONEIRO 412850 Wenceslau Braz 126
OESTE 410105 Anahy 2
OESTE 410200 Assis Chateaubriand 1.169
OESTE 410305 Boa Vista da Aparecida 15
OESTE 410335 Braganey 2
OESTE 410345 Cafelandia 677
OESTE 410405 Campo Bonito 1
OESTE 410460 Capitao Lebnidas Marques 449
OESTE 410480 Cascavel 20.117
OESTE 410500 Catanduvas 2
OESTE 410530 Céu Azul 49
OESTE 410630 Corbélia 42
OESTE 410715 Diamante d'Oeste 62
OESTE 410753 Entre Rios do Oeste 197
OESTE 410820 Formosa do Oeste 251
OESTE 410830 Foz do Iguagu 15.322
OESTE 410880 Guaira 1.407
OESTE 410940 Guarapuava 11.159
OESTE 410975 lbema 171
OESTE 411005 Iguatu 2
OESTE 411095 ltaipulandia 372
OESTE 411275 Jesuitas 184

OESTE

411345 Lindoeste

11
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OESTE 411460 Marechal Candido Rondon 1.289
OESTE 411535 Maripa 450
OESTE 411560 Matelandia 622
OESTE 411580 Medianeira 3.042
OESTE 411585 Mercedes 2
OESTE 411605 Missal 1.079
OESTE 411670 Nova Aurora 348
OESTE 411722 Nova Santa Rosa 5
OESTE 411745 Ouro Verde do Oeste 0
OESTE 411790 Palotina 1.396
OESTE 411850 Pato Branco 7.109
OESTE 412085 Quatro Pontes 320
OESTE 412350 Santa Helena 631
OESTE 412382 Santa Lucia 95
OESTE 412405 Santa Terezinha de ltaipu 8
OESTE 412545 Sao José das Palmeiras 43
OESTE 412570 Sao Miguel do Iguagu 65
OESTE 412740 Terra Roxa 136
OESTE 412770 Toledo 8.613
OESTE 412785 Trés Barras do Parana 265
OESTE 412795 Tupassi 43
OESTE 412855 Vera Cruz do Oeste 7
SUDESTE 410130 Antdnio Olinto 2
SUDESTE 410290 Bituruna 583
SUDESTE 410680 Cruz Machado 569
SUDESTE 410850 General Carneiro 514
SUDESTE 410895 Guamiranga 1
SUDESTE 411010 Imbituva 25
SUDESTE 411050 Ipiranga 442
SUDESTE 411070 Irati 6.212
SUDESTE 411140 Ivai 458
SUDESTE 411390 Mallet 230
SUDESTE 411870 Paulo Frontin 255
SUDESTE 412060 Prudentoépolis 1.960
SUDESTE 412150 Rebougas 57
SUDESTE 412200 Rio Azul 133
SUDESTE 412510 Sao Joao do Triunfo 217
SUDESTE 412560 Sao Mateus do Sul 1.114
SUDESTE 412700 Teixeira Soares 15
SUDESTE 412820 Unido da Vitéria 4.141
SUDOESTE 410100 Ampére 552
SUDOESTE 410260 Barracdo 52
SUDOESTE 410450 Capanema 577
SUDOESTE 410540 Chopinzinho 1.294
SUDOESTE 410650 Coronel Vivida 666
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SUDOESTE 410720 Dois Vizinhos 1.428
SUDOESTE 410740 Enéas Marques 3
SUDOESTE 410840 Francisco Beltrao 7.372
SUDOESTE 411120 Itapejara d'Oeste 1
SUDOESTE 411435 Manfrinépolis 1
SUDOESTE 411530 Mariépolis 1
SUDOESTE 411540 Marmeleiro 262
SUDOESTE 411695 Nova Esperanga do Sudoeste | 105
SUDOESTE 411725 Nova Prata do Iguacgu 194
SUDOESTE 411900 Pérola d'Oeste 1
SUDOESTE 411925 Pinhal de Sao Bento 1
SUDOESTE 411980 Planalto 186
SUDOESTE 412035 Pranchita 533
SUDOESTE 412140 Realeza 473
SUDOESTE 412160 Renascencga 911
SUDOESTE 412280 Salgado Filho 3
SUDOESTE 412300 Salto do Lontra 379
SUDOESTE 412440 Santo Anténio do Sudoeste 599
SUDOESTE 412480 Sao Jodo 6
SUDOESTE 412520 Sao Jorge d'Oeste 267
SUDOESTE 412627 Saudade do Iguagu 1
SUDOESTE 412860 Veré 3
SUDOESTE 412870 Vitorino 1
TOTAL CENTRO OCIDENTAL 12.576
TOTAL CENTRO ORIENTAL 31.730
TOTAL CENTRO SUL 34.789
TOTAL METROPOLITANA DE CURITIBA 145.595
TOTAL NOROESTE 36.880
TOTAL NORTE CENTRAL 81.249
TOTAL NORTE PIONEIRO 21.419
TOTAL OESTE 77.231
TOTAL SUDESTE 16.928
TOTAL SUDOESTE 16.493
TOTAL 474.890




ANEXO 2- ESQUEMA DE COLETA DO TESTE DO PEZINHO

ESQUEMA DE GOLETA PARA 0 “TESTE DO PIEZII\IHI]"
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ANEXO 3 GRAFICO DE FENTON — FEMININO

Fenton preterm growth chart - girls
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ANEXO 3- GRAFICO DE FENTON — MASCULINO
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ANEXO 4 — PARECER CAAE: 31042714.4.0000.0096

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO “‘a",.‘!"“"l"
PARANA - HCUFPR

CEMTICUFFR
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliacdo da Triagem Neonatal Para Hiperplasia Adrenal Congénita no Estado do
Parana

Pesquisador: Rosana Marques Pereira

Area Temaética:

Verséao:

CAAE: 31042714.4.0000.0096

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 668.440
Data da Relatoria: 26/05/2014

Apresentacao do Projeto:
Projeto tem como objetivo avaliar os dois primeiros anos da triagem neonatal para HAC no estado do

Parana.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar o perfil epidemiolégico, clinico e laboratorial dos recém-natos triados como positivos pelos critérios
do Programa Nacional de Triagem Neonatal no Estado do Parana (PNTN PR) para a Hiperplasia Adrenal
Congeénita (HAC)

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Conhecer os resultados do programa de triagem. N&o ha riscos.

Comentérios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Estudo retrospectivo.

Consideracées sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:

Existe uma solicitacao para dispensa do TCLE, mas este é apresentado.

Recomendacgoes:

Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais sobre o andamento da pesquisa,

bem como informacoes relativas as modificacdes do protocolo, cancelamento,

Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181

Bairro: Alto da Gloria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone: (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@hc.ufpr.br

Pagina 01 de 02
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ANEXO 4 — PARECER CAAE: 31042714.4.0000.0096

HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO ° ""g}.““‘m
PARANA - HCUFPR

CEPTICUFFR

Continuacao do Parecer: 668.440

encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa arquivado.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoées:
Pode ser aprovado com dispensa do TCLE.

Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do HC-UFPR, de acordo com as
atribuicdes definidas na Resolugcao CNS 466/2012, manifesta-se pela aprovacao do projeto conforme
proposto para inicio da Pesquisa. Solicitamos que sejam apresentados a este CEP, relatérios semestrais
sobre o andamento da pesquisa, bem como informacdes relativas as modificacées do protocolo,
cancelamento, encerramento e destino dos conhecimentos obtidos. Manter os documentos da pesquisa
arquivado.

E dever do CEP acompanhar o desenvolvimento dos projetos, por meio de relatérios semestrais dos
pesquisadores e de outras estratégias de monitoramento, de acordo com o risco inerente a pesquisa.

CURITIBA, 30 de Maio de 2014

Assinado por:
Renato Tambara Filho

(Coordenador)
Endereco: Rua Gal. Carneiro, 181
Bairro: Alto da Gléria CEP: 80.060-900
UF: PR Municipio: CURITIBA
Telefone:  (41)3360-1041 Fax: (41)3360-1041 E-mail: cep@nhc.ufpr.br
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APENDICES

APENDICE 1 - PROTOCOLO DE ATENDIMENTO NA UNIDADE DE
ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA DOS PACIENTES TRIADOS COMO POSITIVOS
PARA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DE 21-OH PELO
SERVIGO DE REFERENCIA EM TRIAGEM NEONATAL DO PARANA

P% HOSPITAL DE CLINICAS g ‘ inistéria da
) ™ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA UFPR ) Educacio

Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica

PROTOCOLO DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA - 12 CONSULTA

01. DADOS DE IDENTIFICACAO: DATA: / /
Nome Reg.HC
DN:._ / / Naturalidade

Idade Sexo Cor___Religido
Filiagdo: Pai
Mae
Procedéncia: Area Urbana ( ) Area Rural ()
Endereco

Fones de contato
E-mail de contato

02. COMPOSICAO FAMILIAR
NOME IDADE | SEXO | PARENTESCO | INSTRUCAQO

03. SITUACAO PROFISSIONAL
Pai

Mae
Empresa
Enderego

04. SITUACAO HABITACIONAL
Casa: Madeira ( ) Alvenaria ( ) Mista( )
Prépria ( ) Alugada () Em Aquisicdo( ) Cedida ( ) Outros ()
N°de Comodos ( ) Luz( ) Agua () Saneamento ( ) Instalago sanitdria ( )
Utensilios ( )

05. SITUACAO ATUAL DE SAUDE

Atendimento Ambulatorial ( ) Internado ( )
Diagnéstico clinico
Inicio do tratamento Local

06. OUTRAS INFORMACOES

Assistente Social:
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DATA: / /

Nome Reg HC:
Idade
Encaminhado por
Idade com a qual foi submetido a triagem,
Local de coleta
Idade com a qual soube do resultado do exame
HM.A.
H.M.P. Malformagdes associadas SIM() NAO()
Quais
Outros
A.G.O.
MAE Pré-Natal SIM() NAO()
- Doenga na gestagdo SIM () NAO()
Qual
- Medicamentos na gestacdo: ( JCORTICOIDE
Qual: / Quando?
() Outros? Quais?
RN  Idade gestacional:
Peso Talhe
Apgar
Parto Apresentacio
Intercorréncias: SIM() NAO()
Quais
Dificuldade de sucg¢do SIM( ) NAO() Duracio

Consulta ap6s alta do Bergdrio SIM () NAO () Idade

No

Suspeita de hiperplasia  SIM( ) NAO ()
Quem suspeitou

Perda de peso SIM() NAO ()
Uso de medicamentos SIM ( ) NAO ( ) QUAL?

Data

Peso
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AL

ALIMENTACAO:

D.P.M.: (vide DENVER)

QR.O.A:

HMUF.-

Consanguinidade:

Heredograma:

IDADE

ESTATURA

PESO

SAUDE

PAI

MAE

IRMAOS

VIVO

FALECIDO

SAUDE

AVO PATERNO

AVO PATERNA

AVO MATERNO

AVO MATERNA

TIOS

PRIMOS

BISAVO PATERNO

BISAVO PATERNA

BISAVO MATERNO

BISAVO MATERNA
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EXAME FiSICO

Peso:  ( ) Comprimento: (

PC= Temperatura: FC=
() Palidez ( ) Sinais de desidratacio
( ) Outros

FR=

) Superficie Corporal:

() Livedo reticularis

PA=

NORMAL

ALTERADO

Cabeca

Pescogo/Tiredide

Térax

Abdome

Pele

Membros

DESCRICAO DA GENITALIA:

Prader:

Pénis: cm ( )

RESULTADOS DE EXAMES:
1- Teste de Triagem Neonatal

1° 2° 3°

4°

Data

17 OHP

2- Outros:

DISCUSSAO E HIPOTESE DIAGNOSTICA:

EXAMES SOLICITADOS:

MEDICACAO/ORIENTACAO (Nome Comercial):

RETORNO:

PROCEDIMENTO NA PROXIMA CONSULTA:

ASSINATURA:
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Ministéric da

% HOSPITAL DE CLINICAS EFAyLY e

)™ UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA UFPR

Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica

PROTOCOLO DE HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA - EXAMES COMPLEMENTARES

Exames Obrigatorios
1- Dosagens Séricas Iniciais:

17 OH-P
Androstenediona
Testosterona
ACTH
Aldosterona
Renina

Sédio

Potéssio
Glicemia,

2- Ultrassom pélvico

3- Genitografia

4- Caridtipo:

Exames Eventuais
1- Idade dssea

2- Cortisol

3- DHEA

4- Hemograma

5- Outros

Protocolo de hiperplasia adrenal congénita - exames complementares.doc
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Resistance 1o thyroid hormone (ETH], an tnheriiead smdrome
off redisced semsitivity Lo thyroid hormone, is characierized by high
serum Lhyroid hormoses together with isapproprizidy normal
TSH. Phenotypeof BTH ts varable; most patients present mild 1o
maderabe srmploms. Aboul 25% of cases resuli from an awinsomal
dominani madation in the gene coding o thymotd hormone recep-
bz B CTHRE). This repor describes 3 20 days old female with ETH
detecied through mecmatal screeming. Clindcal evaluation and bic-
chembal analyses of the patient, mother, matersal grandmscther
and father were made. Preterm newborn with a gedatiomal age of
36 weeks, birth welghl 2565 grams and I ol 47 om, presenied
feeding difficulty and neomalal jaundice. Mother prE-
eclampsia, cardiac arrhythmia, sepprecesd leved of TSH with de.
vated thyroid hormomes amd presence of goiler om olirasousd
T5H screeming test performed om 3ed day of hife was 2000 glifml
(out-ofl = 10 plml) Further imvestipalions resmled slevaled .
rl.un fres id hormones (FT4 and FT3) im the e of un-

SH itable 1], negattwe thyroid an and absence
|:|-F symptoms. Flertrocardiogram and cardiar ulirssomegraphy
tesicdnormalkih ul al 23 monih demonsiraied
goiler in MWTSHIEWIM by positive holspol mula-
ton p Met3i3Val (ce374x0) m THEE gene in mother and pa-
tient. At the age of 23 moaths patieni was s withoul
l:-lunn.acul-:gi:]* Irealmenl ﬁﬁﬂu first %lﬁﬂn:ﬁi
by the neomatal screening peogram of our stale, which bas scremned
over 4 million mewbomnssinee 1551, Abmormal TSH on neonatal
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2.2 Estudo dos Resultados Falso-Positivos do Teste de Triagem Neonatal Para
Hiperplasia Adrenal Congénita no Estado do Parana: Influéncia das Intercorréncias
Maternas e do Recém-Nascido — Apresentagao de PoOster - 11° Congresso Brasileiro
Pediatrico de Endocrinologia e Metabologia, Natal, jun/2015. + Archives of
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P-005. ESTUDO DOS RESULTADOS FALSO-POSITVOS DO TESTE DE TRIAGEM NEONATAL PARA HIPERPLASIA
ADRENAL CONGENITA NO ESTADO DO PARANA: INFLUENCIA DAS INTERCORRENCIAS MATERMAS E DO RECEM-
NASCIDO

Kraemer GC, Schemer VB, Ximenez DR, Pereira RM!, Franga SN, Carvalho JAR', Lacerda Fitho L', Lima MR

1 Universiciace Federal do Parand (UFPR)

Objetivo: Avaliar o perfil clinico e laboratoral dos recém-nascidos com resultado Falso-positivo no Teste de Triagem Neonatal (TTN)
para hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21-hidrosilase (HAC-D210H) no estado do Parand, no primeiro ano de im-
plantagio desse teste. Métodos: Estudo retrospectivo dos prontudrios de recémenascidos convocados para consulta pela suspeita de
HAC-D210H pela dosagem fluorimétrica de 17-hidroxiprogesterona (17-0HT) no sangue coletado em papel-filiro, no periodo
de 1/8/2013 a 31,/7/2014. Os valores de corte para 17-0OHP foram estratificados de acordo com o peso de nascimento. Todos
o8 casos analisados nio confirmaram a doenga (falso-positivos). Resultados: De 171.474 recém-nascidos trados nesse periodo, 87
{0,05%) foram convocados para consulta, sendo 58.2% do sexo mascolino. Foram prematuros 89,65%. Intercorréncias neonatais
ocorreram em 78%. Entre os recémenascidos a termo, em 14.2% a coleta foi precoce, 46,4% apresentaram intercorréneias neonatais
€ ou maternas ¢ em 39,2% nio foi identificada a causa da elevacio da 17-OHP. Cada paciente teve, em média, 2.3 coletas em papel-
filero. As concentracoes de 17-OHI nos casos analisados vararam de 15,1 a 97,6 ng/mL na primeira amostra ¢ de 1,92 a 81,3 ng/
mL na segunda amostra. Conclusio: A prematuridade ¢ as intercorrénecias maternas e ou do recéme-nascido sio as principais causas de
resultado falso-positive.
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2.3 Adrenal Hemorrage in a Newborn with Salt-Losing Form of Congenital Adrenal
Hyperplasia and Craniofacial Dismorphisms — Case Report — Apresentacao de
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Adrenal Hemorrhage in a Newbom with Salt-Losing
Form of Congenital Adrenal Hyperplasia and
Craniofacial Dimorphisms - Case Report
drermer Gl el KRS Pooss 5.4 % Amanha A%
L. MR Domingos. 8T % De Locerls Ao, L Mesi-Fraca. 5.7
Cireenthn AR " Marmwes-Pereie 1.

lunidade de Endocrinclogh Fediatrica do Departsmants da
Fedlairiz, Hospital de Clinlcas UFPR, Curitiba, Brasll FFundacio
Ecuménica de Probecio an Excepoiona], Curitiba, Breadl; Sorvico
da Erd Pediatrica, Hospital Pegquen Frindps.
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A.dreral hemorrhage (4 H] i a rareevenl and term male infants
vaginally dediwered are mosily affected. Incidemce of AH has been
estimated 2= abowt 1.7 per 1,000 births and mam differential diag-
w0 include adrenoortical bemeor, ECUr-
Haﬂuma,lungmmmqmwn, mesohlastic mmﬁﬂﬁp{u
tdom of the urinary or intestimal tracts. The most common disdcal
:q'n:-n:-H.F! m‘pﬂ:l.ﬂ.ml_lmﬂd.lm and flank mass. Scrolal hema-

toma, anemta, adrenal neuffici=ncy or shock may be present, al-
though adrenal msufficiency ts rare, even when bilateral, dise Lo the
presence of residenl functioning adrenal Hssee tn the T
reghn]lnwhnginuhzmwﬁana:h‘cﬂlﬂ:muﬂ I
imdizie 2 surgical intervention remain comiroversial,

Case Raport: Term male newhorm, 3rd child of a 35-yr-old
mother was borm afier wagimal deltvery, with 3598 g and 50 om
Phiysical examisation revealed the following dimorphisms: micno-
cephaly, long masal flter, high rasal bridge. obligue sob
lowe-sed emrs. Enlarged pemts and hyperpigmeentation ol the oo
tum were noded. He presenied protracted jaundice that required

day 11th, he Jovwr s i {1 28'm N,
Elwpmuum (&7 mEg'L) mﬂmmm
Soresning 17 0HP value {190 ng'mil. ) was positive for Congenital
Adrenal H 12 (el values «30. 1 rofile showed:
1P :Lﬁﬁﬂi?ﬂ-ﬁﬂlmdﬂmﬁm{ﬁu ogiml s
3.7}, dérydrocpiamdrosterone 2.5 ag'ml {«3.5), and ACTH 84 pg'
mil. (7.2-63.3). In virtoe of and jumdice am
abdomizal ultrascund wasp whiich revealed a mass in the
topography of the lefl adrenal ghind: subsequently, an zhdominal
CT scam was suggestive of neurcblisioma. {n laparobomy, the ad-
remal mass was totally removed and higopathology revealed mas-
stve hemorrhage. After 48 days of hospitalization pattenl was dis-

charged, umder hﬁdmmmmue and fludroconisome, 1n good dind-
il comdittons and with normal electrolytes and plasma and rogens.

Toowr knowledge, thisis the first case of the association of adrenal
hemorrhage in a patient with ml-wasting fomm of 21- i:}'dm:llm
defictency and cranic@adal dmorphisms. Meolecular studies
mandalony 1o dlucidale the assccation ul'ﬂmmhl.h:rmnd!
Lioms.



