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1- INTRODUCAO

Hiperplasia adrenal congénita (HAC) é o nome dado a uma familia de doengas autossdmicas recessivas nas quais
h& deficiéncia de enzimas adrenais responsaveis pela biossintese de cortisol, levando a secre¢do cronicamente
aumentada de hormoénio adrenocdrticotréfico. Outros produtos adrenais também podem ser produzidos em
quantidades alteradas 2.

A forma mais prevalente de HAC (95% dos casos) é a causada pela deficiéncia de 21-hidroxilase (21-OH) 3,
enzima que faz parte da cadeia de sintese do cortisol e da aldosterona. Quando a atividade enzimatica é pouco afetada,
tem-se a variante ndo classica da doenca “. Ja se a atividade residual é minima, ocorre a variante classica, cuja
incidéncia no estado de S&o Paulo é de 1:10.460 5. A HAC cléssica é dividida em duas formas: a virilizante simples
ou néo perdedora de sal (HAC-FNPS) e a perdedora de sal (HAC-FPS) %5,
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consequéncias clinicas é ilustrado na Figura 1.

Em 2012, a HAC por deficiéncia de 21-OH foi
incluida no Programa Nacional de Triagem Neonatal —
(PNTN) *2, objetivando possibilitar o diagnostico e o tratamento precoces da variante classica e, dessa forma, reduzir
a mortalidade de recém-nascidos com a forma perdedora de sal e evitar a determinagdo errdnea do sexo nas meninas
com ambiguidade genital 3. Conhecida como “teste do pezinho”, a triagem neonatal (TNN) para HAC ocorre pela
quantificagdo do metabdlito 17-hidroxi-progesterona (17-OHP) em amostra de sangue do calcaneo, coletada em papel
filtro, cujas concentracdes estdo elevadas nessa doenca 3.

A triagem neonatal para HAC (TNN-HAC) é regionalizada e organizada pelos Servicos de Referéncia em Triagem
Neonatal (SRTN), compostos por laboratérios e por ambulatérios especializados 415, Apds coleta, o papel filtro é
transportado até o laboratdrio, com processamento da dosagem de 17-OHP e convocacdo e encaminhamento das
criancgas suspeitas ao ambulatério. O novo Protocolo Clinico, de Diretrizes Terapéuticas e de Diagnostico Laboratorial
da HAC do estado de Sao Paulo &, de 2015, atualizou os valores de corte para os recém-nascidos (RNs), segundo faixas
de idade na coleta e de peso ao nascimento. Aqueles com valores de 17-OHP superiores a duas vezes o percentil 99,8
devem ser imediatamente encaminhados para consulta e coleta de teste sérico confirmatorio. J& resultados
intermedidrios, entre o percentil 99,8 e duas vezes 0 mesmo, exigem nova coleta em filtro, com encaminhamento caso
mantenha valor superior ao percentil 99,8 8 O protocolo anterior, valido entre 2013 e 2015, considerava como
resultado intermediario valores entre os percentis 99,5 e duas vezes 99,8 °.

Fonte: adaptado de https://pedipedia.org/artigo-
profissional/hiperplasia-supra-renal-congenita



Quando a HAC ¢é diagnosticada precocemente, com rapido inicio de tratamento, é possivel diminuir a
morbimortalidade das criancas perdedoras de sal . Para que isso ocorra, a TNN-HAC deve ser realizada em tempo
hébil, sem atrasos em suas etapas de fluxo 2247, Os indicadores de tempo e qualidade da TNN sdo uma forma de
fazer um diagnostico situacional sobre ela e avaliar sua eficacia 8. Consistem nos intervalos de tempo e nas idades
dos lactentes em cada etapa da TNN, sendo os mais utilizados: idade do recém-nascido na coleta do primeiro papel
filtro; tempo decorrido entre a coleta e a chegada da amostra ao laboratério de referéncia; tempo entre a chegada do
filtro e a liberacdo do resultado de 17-OHP; tempo total entre coleta e liberacdo do resultado; idade do RN na data de
liberacdo do resultado e idade do RN na data da primeira consulta no ambulatorio especializado por suspeita de HAC
8141518 Esses devem seguir os tempos maximos recomendados pelo PNTN 61320 e pelo Manual Técnico de Triagem
Neonatal biolégica 8. Como realizar a TNN-HAC dentro dos intervalos de tempo preconizados permanece sendo um
desafio, estudos que identifiqguem e avaliem a sua efetividade sdo de grande importancia.

2- OBJETIVO

O objetivo dessa pesquisa foi estudar a situacdo da TNN no Hospital de Clinicas da Unicamp (HC-Unicamp)
avaliando as criancas encaminhadas por suspeita de HAC ao Ambulatdrio de Triagem Neonatal desse servico; obter o
valor dos indicadores de qualidade e de tempo da TNN para essas criangas e comparar os indicadores calculados com
as recomendagdes nacionais.

3- DESCRICAO DA PESQUISA

A pesquisa foi realizada na forma de um estudo longitudinal retrospectivo. O projeto foi submetido ao Comité de
Etica em Pesquisa como emenda da pesquisa ja existente “Hiperplasia Adrenal Congénita: Avaliagdo do Crescimento,
da Altura Final, da Puberdade e das Comorbidades”. Essa emenda recebeu o parecer nimero 3.270.625 e foi aprovada.

O Ambulatério de TNN do HC-Unicamp recebe encaminhamento de criangas procedentes dos Departamentos
Regionais de Saude (DRS) de Campinas (DRS 7), de Séo Jodo da Boa Vista (DRS 14) e de Piracicaba (DRS 10). Os
dois primeiros tm como laboratério de referéncia o lotado no Centro Integrado de Pesquisas Oncohematolégicas na
Infancia (CIPOI-Unicamp), constituindo o Servigo de Referéncia em Triagem Neonatal do HC-Unicamp (SRTN-U).
O ultimo utiliza o laboratério da APAE-SP como referéncia. O ambulatério também recebe lactentes encaminhados
por médicos particulares e convénios 6.

A partir de prontudrios médicos arquivados, de fichas de registro dos pacientes no ambulatério, de laudos do
resultado da TNN e de exames presentes em plataformas digitais do HC-Unicamp e do CIPOI-Unicamp, foram
coletados, em ficha elaborada pela autora, dados de 108 criancas registrada no Ambulatério de TNN do HC-Unicamp
devido a consulta e acompanhamento por suspeita da HAC. As informages coletadas foram referentes ao nascimento
dessas criancas, a realizacdo e as etapas da TNN, as condi¢fes clinicas e & primeira consulta no HC-Unicamp,
envolvendo o periodo do nascimento até a data da confirmacéo ou afastamento do diagndstico de HAC. Esses dados
foram organizados em planilha do Excel®.

Foram incluidos na pesquisa lactentes nascidos entre 01/01/2014 e 01/07/2019 que realizaram a TNN-HAC no
SRTN-U ou na APAE-SP e foram encaminhados ao Ambulatério de TNN-HAC do HC-Unicamp por um dos motivos
a seguir: I - Resultado do papel filtro superior a 2 vezes o percentil 99,8 para idade na coleta e peso ao nascimento; 11
- Suspeita clinica de HAC envolvendo ambiguidade genital e/ou sinais de crise perdedora de sal; III - Resultado do
papel filtro superior ao percentil 99,5 ou 99,8, segundo protocolo adotado na data da coleta, e inferior a duas vezes o
percentil 99,8 para idade na coleta e peso ao nascimento e com segundo filtro coletado mantendo resultado acima do
valor de referéncia; IV - Protocolo especifico do laboratorio para coleta de teste sérico e avaliacdo no ambulatério.

A exclusdo de sujeitos baseou-se nos pacientes que atendiam as seguintes situaces: I- Sexo feminino
encaminhadas por clitoromegalia e/ou ambiguidade genital com TNN-HAC normal; II-Encaminhados exclusivamente
por antecedente familiar de HAC, com TNN-HAC normal; III-Sexo masculino com macrogenitossomia e com TNN-
HAC normal; IV-Diagnosticados com formas de HAC que néo por deficiéncia de 21-OH; V-Primeira consulta no HC-
Unicamp foi com idade superior a 7 meses, sendo esse atraso ndo relacionado ao mecanismo de realizacdo da TNN;
VI-Encaminhados ao ambulatério de HAC erroneamente; VII-Registrados no ambulatério, porém sem dados
suficientes para analise.

Das 108 criancas, 53 atenderam aos critérios citados e foram incluidas para andlise de dados, enquanto as outras
55 foram excluidas. Esses dados foram utilizados para calcular os parametros indicadores de qualidade e tempo da
TNN: idade do recém-nascido na coleta do primeiro papel filtro; tempo decorrido entre a coleta e a chegada do papel
filtro ao laboratério de referéncia; nimero de dias, apds o recebimento da amostra, até a liberacdo do resultado da 17-
OHP; intervalo total de dias entre a coleta do material e a liberagéo do resultado da 17-OHP; idade da crianga na
liberacdo do resultado de 17-OHP e idade da crianga na primeira consulta por suspeita de HAC com coleta do teste
sérico.

Para esses parametros, foram calculados média (MEDIA), mediana (MED), nimero méaximo (MAX), nimero
minimo (MIN) e nimero de sujeitos (N) em cada intervalo de tempo, os quais foram demonstrados na forma de tabelas
e gréaficos, e comparados de forma descritiva com dados encontrados em outros estudos.

Uma das maiores dificuldades da pesquisa foi com relacdo a coleta de dados, uma vez que muitas informagdes
estavam ausentes, incompletas ou discordantes nas fontes utilizadas e havia prontuarios sem os laudos da TNN,
impossibilitando obter as datas referentes a algumas etapas da triagem. Por isso, nem todos os pardmetros calculados



consideraram os dados de todos os sujeitos. Outra dificuldade foi a de encontrar estudos semelhantes, principalmente
no que diz respeito a TNN-HAC, especificamente 14151819,
Uma limitacdo desse estudo refere-se a amostra pequena, de 53 sujeitos, o que era esperado considerando que a
HAC é uma doenca genética relativamente rara. Todos os pacientes registrados no ambulatério de TNN por suspeita
de HAC que atendiam aos critérios de inclusdo e excluséo, elegidos para aumentar a acuracia do estudo, participardo
da analise de dados, ou seja, a amostra utilizada foi a amostra disponivel no contexto do estudo.
4- RESULTADOS
Apos avaliagdo e acompanhamento das 53 criangas que compdem a amostra estudada, foi descartada a hipotese
de HAC cléssica em 27 (50,9%) delas. As outras 26 (50,1%) tiveram diagndstico confirmado, sendo que 19 (73,1%)
tem HAC-FPS e sete (26,9%) HAC-FNPS. Os parametros obtidos com os dados desses RNs podem ser visualizados
na Tabela 1.
Tabela 1- Média, mediana, minimo e maximo referentes aos indicadores de tempo e qualidade da TNN-HAC e nimero
de sujeitos que se adequam e ndo se adequam as idades e aos intervalos recomendados pelo PNTN

INDICADORES N(%) MEDIA MED MIN MAX
Idade em dias na coleta do 1° filtro 53 (100) 4,5 4 2 13
<5 dias de vida (adequado a recomendacéo) 40 (75,5)

> 5 dias de vida 13 (24,5)

Dias entre coleta e chegada do material 40 (100) 5,0 4 1 19
<3 dias (adequado a recomendacéo) 19 (47,5)

> 3 dias 21 (52,5)

Dias entre chegada e liberacéo do resultado 35 (100) 4,8 5 1 11
<7 dias (adequado a recomendagao) 31 (88,5)

> 7 dias 4(114)

Dias entre coleta e liberacdo do resultado 37 (100) 9,8 9 2 25
< 10 dias (adequado a recomendagéo) 12 (62,1)

> 10 dias 14 (37,8)

Idade em dias na liberacao do resultado 37 (100) 14,3 14 5 29
< 14 dias de vida (adequado a recomendacdo) 21 (56,7)

> 14 dias de vida 16 (43,2)

Idade em dias na 1° consulta por suspeita de HAC 53 (100) 20,3 16 5 61
< 15 dias de vida (adequado & recomendacéo) 26 (49,1)

> 15 dias de vida 27 (50,9)

MED=mediana; MIN=nimero minimo; MAX=ntmero maximo; N=n(mero de sujeitos;

O Gréfico 1 apresenta a comparacdo entre os tempos e idades encontrados na amostra da pesquisa e 0S
recomendados nacionalmente 681320, A recomendacdo do Manual Técnico de Triagem Neonatal Bioldgica & é a de que a
coleta seja realizada no RN com mais de 48 horas e com no maximo 5 dias de vida 3. A média encontrada na amostra
estudada foi de 4,5 dias, com mediana de 4 dias e maximo de 13 dias. Um total de 75,5% dos lactentes atendeu ao tempo
preconizado. Dados nacionais obtidos pelo Ministério da Saude indicam as porcentagens de criangas que realizaram a
coleta do filtro na data correta em cada ano, de 2014 a 2017. O ano de 2016 teve a porcentagem maxima de 55,03% dos
lactentes 8,

O transporte da amostra no estado de S&o Paulo é feito por via rodoviaria, devendo ocorrer em até um dia. Como
0 tempo maximo recomendado de armazenamento do papel filtro no servico de coleta é de dois dias 8, o intervalo entre a
coleta e recebimento da amostra no laboratério ndo deve ultrapassar trés dias. A média foi de 5,0, a mediana de 4 e 0
méaximo de 19 dias, considerando dados de 40 recém-nascidos para os quais a informacdo estava disponivel. Menos da
metade das amostras chegou em tempo adequado.

Quanto ao tempo entre a chegada do material e a liberacéo do resultado de 17-OHP, foi encontrada média de 4,8
dias, mediana de 5 e maximo de 11 dias, considerando dados de 35 pacientes. Para esse pardmetro, a indicagdo é de no
maximo sete dias °, o que foi seguido por 88,5% dos sujeitos. Um total de 37,1% teve um tempo ainda menor de até quatro
dias.

Ja o intervalo total entre a coleta e a liberagcdo do resultado do TNN-HAC ndo deve ultrapassar 10 dias,
considerando trés de transporte e sete para processamento da amostra. Para aqueles que tiverem processamento de até
quatro dias, esse intervalo deve ser de no maximo sete dias 2°. A média obtida foi de 9,8 dias, com mediana de 9 e maximo
de 25 dias, considerando 37 dados. Apenas 62,1% dos lactentes teve o intervalo correto.

Um aspecto crucial da TNN-HAC € que a primeira consulta por suspeita da doenca precisa ser realizada em tempo
habil para evitar consequéncias graves de uma crise perdedora de sal, que inicia manifestacfes geralmente entre 0 8° e 0
15° dia de vida da crianca. Isso significa que a idade maxima recomendada para primeira avaliacao da crianca é de 15 dias
de vida #5813, Como a crianga é convocada imediatamente apés liberacéo do resultado, agendando avaliagédo para 0 mesmo
dia ou para o dia seguinte, a idade da crianca nessa liberacdo ndo pode ultrapassar 14 dias. Considerando os 37 dados
disponiveis, os parametros referentes a idade na liberagdo da 17-OHP foram: média de 14,3, mediana de 14 e maximo de



29 dias. Ja quanto a idade na primeira consulta, obteve-se média de 20,3 dias, mediana de 16 e maximo de 61, com
aproximadamente metade dos lactentes seguindo a recomendacéo. A analise realizada pelo Ministério da Satde com dados
brasileiros, de 2014 a 2017, mostrou que a idade das criancas na primeira consulta por suspeita de HAC teve medianas de
21, 29, 30 e 27 dias para cada ano, respectivamente 18,

Gréfico 1- Médias, medianas e recomendacdes dos parametros considerados como indicadores de tempo e de qualidade
da TNN-HAC
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5- DISCUSSAO E CONCLUSAO

O presente estudo permitiu comparar os indicadores obtidos a partir dos dados das criangas avaliadas no
ambulatério de TNN do HC-Unicamp com as recomendacdes do PNTN. Os indicadores idade na coleta do primeiro
papel filtro, tempo entre o recebimento do material e a liberagdo do resultado, tempo total entre a coleta e a liberacéo
do resultado, e idade do recém-nascido na data do resultado mostraram-se adequados e respeitaram as recomendacdes
nacionais.

O tempo necessario para liberar o resultado da 17-OHP a partir da chegada do material teve média e mediana
muito abaixo do tempo méaximo preconizado. Isso demonstra que, em comparagdo com as recomendacdes, 0S
laboratérios de referéncia tém demonstrado funcionamento éagil. Percebeu-se também que quase 40% das criancas
consegui relizar essa etapa em no maximo quatro dias, de forma que essa pode ser uma meta mais adequada para esse
intervalo, visando uma agilidade ainda maior na TNN-HAC e capaz de compensar por outros atrasos que possam Vir
a prejudicar a idade na primeira consulta.

Os valores calculados para o tempo total entre a coleta do filtro e a liberagdo do resultado, entretanto, estdo
muito préximos do tempo maximo recomendado, indicando que hé criangas que ndo seguem esse prazo (quase 40%).
Da mesma forma, a mediana na idade na data da liberagdo do resultado é igual ao limite maximo recomendado, com
uma média que ultrapassa discretamente essa recomendacao. Esses dois Ultimos indicadores sdo, portanto, parametros
que podem ser melhorados

Os indicadores obtidos para o tempo entre a coleta do filtro e a chegada ao laboratério, ndo foram adequados.
A mediana é superior ao tempo recomendado, e a média o ultrapassa em dois dias. Esse atraso, de forma cumulativa
com as outras etapas da TNN, pode levar a uma primeira consulta em idade mais tardia.

Sobre a idade dos lactentes na primeira consulta por suspeita de HAC, evidenciou-se uma mediana de 16 dias,
muito préxima a recomendacdo de 15 dias, com cerca de 34% dos lactentes ndo respeitando esse limite. A média de
20,3 dias ndo ¢é adequada e demonstra que dentre essas criangas, hd recém-nascidos cuja idade na primeira consulta é
muito superior a 15 dias, decorrente, para alguns deles, de coleta ndo adequada que exigiu realizagdo de um segundo
filtro. Isso € um fator negativo para a TNN-HAC, pois para criancas portadoras da forma perdedora de sal pode haver
desfechos graves, com risco de 6bito e encarecimento dos cuidados em salde, tornando a triagem para HAC pouco
eficaz. Contudo, mesmo considerando essa inadequagdo, com parametros indicando idade tardia na primeira consulta,
os valores encontrados no presente estudo foram muito melhores do que aqueles obtidos pelo Ministério da Salde, a
partir de dados nacionais. A melhor mediana do pais foi em 2013, com 21 dias, e a mais recente, de 2017, foi de 27 18
dias, ambas muito superiores a mediana de 16 dias encontrada para as criangas encaminhadas ao HC-Unicamp por
suspeita da doenca.

Em suma, é notavel que tornar a triagem para HAC eficaz é um desafio. Apesar da idade dos lactentes na
primeira consulta ndo atender a recomendacéo, percebe-se nessa pesquisa que, em comparagao aos dados do Ministério
da Saude, a TNN-HAC no HC-Unicamp tem sido realizada com qualidade. O maior problema identificado é com
relacdo ao tempo prolongado entre a coleta da amostra e a sua chegada no laboratério de referéncia, que ultrapassou o
tempo maximo orientado pelo PNTN. Esse atraso é refletido na idade na primeira consulta, sendo um fator que a torna
tardia e demonstrando a necessidade de uma melhor articulagdo entre os servigos de coleta e os laboratdrios, e de um
melhor planejamento logistico, para que as amostras sejam armazenadas por curto periodo de tempo e para que o



transporte seja 0 mais rapido possivel. Diminuir esse intervalo deve ser a principal estratégia para que a TNN-HAC
seja feita em tempo habil, da mesma forma que é preciso almejar e investir na melhora dos outros indicadores, ainda
que dentro das recomendacdes, para que a triagem da HAC seja ainda mais eficaz em possibilitar o diagndstico e
tratamento precoces das criangas afetadas, principalmente pela HAC-FPS.
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