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RESUMO

Objetivo: Descrever a distribuicdo das concentragdes de 170H Proges-
terona (170HP) na friagem neonatal para pesquisa de Hiperplasia
Adrenal Congénita por deficiéncia da 21hidroxilase (HAC-D210H).
Casuistica e Método: Andlise da 170HP por método imunofluorimétri-
co em 76.360 amostras de sangue colhido em papel filiro no periodo
de junho de 1992 a dezembro de 2000 no Estado do Rio de Janeiro. O
valor de corte foi definido em 10ng/mL e os casos com resultados
acima deste valor eram chamados para nova coleta. Resultados:
Foram reconvocados 38 casos para nova coleta, sendo confirmados
11 casos com a forma cléssica da HAC-D210H (4 do sexo masculino, 6
feminino e 1 indeterminado), com valores de 170HP na primeira
amostra variando de 25 a 254,5ng/mL (média de 133ng/mL) e na
segunda amostra de 45,86 a 360ng/mL (média de 218,84ng/mL). Os
pacientes com a forma perdedora de sal apresentaram concen-
fracdes mais elevadas que os com a forma virilizante simples, tanto na
primeira amosira (média de 169,21 conira 27,46ng/mL) quanto na
segunda (média de 227,16 versus 110,95ng/mL). As concentrcdes de
170HP nos 27 casos ndo confirmados (falso-positivos) variaram de 10,27
a 27,50ng/mL (média de 14,80ng/mL) na primeira amostra e de 2,39 a
32,39ng/mL (média 10,07ng/mL) na segunda amostra. Oito mantiver-
am concentragdes de 170HP moderadamente elevadas, sendo que
normalizaram no decorrer do primeiro ano de vida em 7 casos, e em 1
paciente, apesar de assinfomatico, manteve valores elevados de
170HP durante o acompanhamento de oito anos, com teste de esti-
mulo com ACTH compativel com a forma ndo classica da HCA-D210H.
Conclusdo: A dosagem da 170HP foi um método eficaz para a triagem
da HAC-D210H sendo capaz de discriminar as criangas normais daque-
las acometidas pela forma cldssica da doenca. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/1:112-119)

Descritores: 170HProgesterona; Triagem neonatal; Hiperplasia adrenal
congénita

ABSTRACT

Congenital Adrenal Hyperplasia Newborn Screening: Rio de Janeiro
Experience.

Objective: To determine the 170H progesterone (170HP) levels in the
neonatal screening for Congenital Adrenal Hyperplasia due to 21
hydroxylase deficiency (CAH-210HD). Casuistic and Method: The eval-
uation was performed using 76,360 paper filier samples, obtained from
newborn screening in Rio de Janeiro from June 1992 to December 2000.
The 170HP were assayed by fluoroimmunoassay method using the
blood collected onto filter paper cards. The cut-off level was 10ng/mL.
The infants with 1T70HP levels above this cut-off were recalled to undergo
a new dosage. Results: Thirty-eight patients presented 170HP levels
above the cut-off limit. In 11 (4 males, 6 females, 1 undefined gender)
the diagnoses of CAH-210HD were confirmed. Their 170HP levels ranged
from 25 to 254.5ng/mL (mean: 133.84ng/mL) on the first analysis and
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from 46.86 to 360ng/mL (mean: 218.84ng/mL) on the
second analysis. The patients with the salt-wasting
form showed higher 170HP levels when compared
to simple virilizers, both on the first analysis (mean:
169.21ng/mL vs 27.46ng/mL) and on the second one
(mean: 227.16ng/mL vs 110.95ng/mL). Among the 27
infants without confirmed disease (false-positives),
170HP levels ranged from 10.27 to 27.5ng/mL
(mean: 14.8ng/mL) on the first sample and from 2.39
to 32.39ng/mL (mean: 10.07ng/mL) on the second.
In this group, 8 children mantained borderline
170HP levels during a variable period, but in 7 of
them it was normalized before the first year of life. In
the remaining case, who was asymptomatic after 8
years of follow-up, a cortrosin stimulation test was
compadtible with the non-classic form of the disease.
Conclusion: These data confirm that 170HP analysis
was a reliable test to CAH-210OHD neonatal screening
and was able to differentiate between normal infants
and those with the classical form of CAH-210HD.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/1:112-119)

Keywords: 170HProgesterone; Neonatal screening;
Congenital adrenal hyperplasia

TRIAGEM NEONATAL teve inicio no comeg¢o da

década de 1960, quando Giithrie desenvolveu
uma técnica para detec¢io da fenilcetontria a partir do
sangue colhido em um papel com alto grau de
absor¢ao. Na década de 70, iniciou-se a pesquisa do
hipotireoidismo congénito pela dosagem do T4, uti-
lizando-se o mesmo material colhido para a pesquisa
da fenilcetontria. Desde entio, milhares de criangas
tém sido beneficiadas com a preven¢do da deficiéncia
mental (1). No Brasil, os programas para a triagem
destas doengas iniciaram-se no final da década de 70.
Entretanto, apesar de atualmente ja estarem
disponiveis testes para a detec¢io precoce de varias
outras doengas, o Programa Nacional de Triagem
Neonatal recomenda apenas as pesquisas do hipo-
tireoidismo congénito, da fenilcetontria, da anemia
falciforme e da fibrose cistica em alguns estados (2).

A partir de 1977 tornou-se possivel o diagnos-
tico precoce da hiperplasia adrenal congénita por defi-
ciéncia da 21-hidroxilase (HAC-D210OH) por meio de
triagem neonatal quando Pang e cols. (3), e posterior-
mente outros pesquisadores, descreveram uma técnica
de ensaio para a dosagem da 170OH Progesterona
(170OHP) a partir do sangue de recém-nascidos colhi-
do em papel filtro (4-7).

O primeiro programa mundial de triagem para
HAC-D210OH foi introduzido no Alasca, pois a
incidéncia desta doenga ¢ excepcionalmente elevada
entre os esquimods Yupik (6). Os resultados mostraram
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uma incidéncia de individuos com a forma perdedora
de sal ainda maior que a esperada, passando de 1:490
para 1:282 apds a triagem. Subseqiientemente, varios
programas foram iniciados na Itdlia, Japdo, Franga,
Suécia, Suica, Nova Zelindia e Israel, assim como em
outros paises onde a incidéncia da HAC-D210OH ¢
muito clevada, como na Islandia (4-8). A triagem para
HAC-D210H foi introduzida nos EUA em 1987 e,
atualmente, 38 estados norte-americanos realizam
rotineiramente esta investigagao (9).

Os beneficios da triagem tornaram-se aparentes
logo que os resultados dos primeiros programas foram
publicados, e surgiram varios estudos comparativos
entre os dados antes e apds a introdu¢io da triagem
para HAC.

Em 1993, Pang e cols. (10) coletaram dados
dos programas de triagem para HAC-D21OH exis-
tentes em 29 paises. Dos 409 casos confirmados, 68%
foram identificados apenas pelos testes de triagem.
Mesmo nos casos em que a suspeita era maior, os
resultados dos testes de triagem aceleraram o diagnds-
tico de HAC. A relacdo entre a incidéncia da doenga
no sexo masculino e no feminino foi de 1:0.95, pré-
xima da esperada para uma doenga de heranga
autossOmica recessiva. A incidéncia mundial para a
forma classica a partir dos dados de 6,5 milhoes de RN
submetidos a triagem foi de 1:15.000 nascidos vivos,
variando de 1:10.000 ¢ 1:14.000 nos paises da
Europa, exceto na Escocia e Espanha, com valores
mais baixos, ¢ de 1:15.000 a 1:16.000 na América do
Norte, chegando até a 1:280 nos esquimés Yupik do
Alasca ¢ 1:2.100 na ilha francesa La Réunion, no
Oceano Indico (6,8,11-13).

Atualmente estd bem estabelecido que a triagem
reduz significativamente a idade ao diagndstico das cri-
angas com HAC-D210OH (13-17). O maior beneficio
do diagnéstico precoce é a redugio da morbidade e
mortalidade pelas crises de perda de sal. Os pacientes
do sexo masculino com a forma perdedora de sal sdo
mais propensos ao atraso no diagndstico, ja que ndo
apresentam ambigtiidade genital como alerta ao pedi-
atra. Os trabalhos com as maiores casuisticas (8,11,13)
mostram predominio da forma classica perdedora de sal
em relagio a forma virilizante simples (2,7:1), em con-
formidade com o esperado. No tocante a morbidade,
os recém-nascidos diagnosticados via triagem neonatal
apresentam hiponatremia menos importante ¢ tendem
a ser hospitalizados por periodos de tempo menores
(14,15). O periodo para a defini¢io correta do sexo
também ¢ bastante reduzido (15,18).

Um dos problemas da triagem para HAC-
D210OH ¢ o excessivo numero de resultados falso-
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positivos devido as reagdes cruzadas da 17OHP com
outros esterdides contidos no plasma neonatal, princi-
palmente a progesterona, o cortisol e os esterdides
conjugados, como os sulfatos e os glucuronideos (19);
esses esterdides chegam, em alguns casos como o da
170-OH Pregnenolona, a ter concentragdes 10 vezes
maiores no plasma do cordio umbilical e até o final do
19 més de vida que no plasma do adulto (19-24).
Assim sendo, os kits que reagem 5% ou mais com estes
esterdides devem ser evitados. Os métodos de
radioimunoensaio direto (sem extragio) sio muito
susceptiveis a interferéncias, em especial com a 170-
OH Pregnenolona, elevando falsamente a 17OHP. Ja
os ensaios imunofluorimétricos baseiam-se na com-
peti¢ao entre a 17OHP da amostra e a 17OHP mar-
cada com eurdpio por um numero limitado de sitios
de liga¢do a anticorpos policlonais especificos para
170OHP (derivados de coelho). As reagoes cruzadas
com este método sio muito menores do que com o
radioimunoensaio, ocorrendo principalmente com a
progesterona (3,6%) e muito menos com a l7o0-
OHPregnenolona (0,13%) (25).

Quando se inicia um programa de triagem
neonatal recomenda-se que o ponto de corte para a
170OHP deve ser estabelecido, independentemente da
téenica utilizada, préximo ao percentil 99 de uma
curva normal para sangue de RN em papel filtro (25).

Os valores de 17OHP sdo invariavelmente mais
elevados em recém-nascidos com baixo peso (<
2000g) e prematuros (< 34 semanas de idade gesta-
cional). Este fato é decorrente da inabilidade do figa-
do imaturo em metabolizar adequadamente a 17OHP
e/ou ao estresse causado por intercorréncias agudas
comuns nessas situagoes (17,19,21,23.24).

O Working Group on Neonatal Screening of the
European Society for Paediatric Endocrinology (26)
recomenda que a coleta de sangue para triagem para
HAC-D210OH scja feita entre 48 ¢ 72h apds o nasci-
mento e no maximo até o final da primeira semana de
vida. Os recentes trabalhos que utilizam a genoti-
pagem de CYP21B como complemento a triagem
para HAC-D21OH trouxeram dados mais objetivos
entre a relagio dos valores de 170OHP, as formas
clinicas ¢ o gendtipo apresentado (13,27-31). A
maior utiliza¢io da andlise molecular, entretanto, re-
fere-se a elucidagio dos casos duvidosos, evitando,
assim, o tratamento desnecessario. Witchel e cols.
(31) compararam os valores de 17OHP e a anilise
molecular da CYP21 em 15 pacientes identificados
pelos testes de triagem neonatal. Foram identificadas
mutagoes em ambos os alelos em 80% destes
pacientes, os quais apresentavam valores inequivocos
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de 170HP (30 a 327ng/mL de sangue total). Os
trés pacientes para os quais nio foram detectadas
mutagoes apresentaram valores elevados de 17OHP
(73, 45 e 64ng/mL) na primeira amostra, porém
com normaliza¢io em amostras posteriores. Estes
pacientes mantiveram-se assintomdticos por um
periodo de acompanhamento de dois a cinco anos.
Apesar dos autores ndo poderem excluir a possibili-
dade de muta¢des ainda nio identificadas, sugerem
que o aumento da 17OHP seja decorrente da prema-
turidade, ja que a idade gestacional nesse trabalho va-
riou de 33 a 37 semanas. Da mesma forma, Nordens-
trom e cols. (29) avaliaram a genotipagem como
complemento a triagem neonatal para HAC-D210OH
em 91 criangas diagnosticadas no periodo de 1986 a
1997. O ponto de corte utilizado foi 75nmo/L de
plasma (10ng/mL de sangue total). Valores de
170OHP acima de 500nmol/L (74ng/mL de sangue
total) na primeira amostra foram claramente associa-
dos aos gendtipos mais graves ¢ a forma classica da
doenga. Os valores de 17OHP mais baixos (150 a
200nmol /L) na primeira amostra nio discriminaram
os falso-positivos dos pacientes com as mutagdes mais
leves ou relacionadas a forma ndo classica.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi avaliar as concentragdes de
170OHP em sangue total colhido em papel filtro de cri-
angas submetidas a triagem neonatal para HAC-
D210OH no Estado do Rio de Janeiro.

CASUISTICA E METODOS

O periodo de estudo foi compreendido entre os meses
de junho de 1992 e dezembro de 2000. Consideran-
do que a triagem para HAC ndo estava incluida nos
programas de satide ptblica, a dosagem da 17OHP foi
realizada apenas quando houve solicitagio por parte
do Pediatra assistente. Dessa forma, a casuistica nio foi
homogénea pelo fato de a coleta ter sido realizada em
idades variaveis (entre 48 horas e 6 semanas de vida) e
em alguns casos em criangas sintomdticas. As amostras
de sangue foram colhidas nas maternidades, nos pos-
tos de satide ou no Laboratério da APAE-Rio através
da pungio de uma das faces laterais do calcanhar com
lanceta prépria (BD®), permitindo a formagio de uma
grande gota de sangue que foi entio impregnada em
papel filtro (S&S82992®). Foram aceitas apenas
amostras colhidas ap6s 48 horas de vida. A 17OHP foi
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dosada por método imunofluorimétrico de fase sélida
(AutoDELFIA Neonatal 17-OH Progesterone kit,
Wallac Ou, Turku, Finland). A partir de 1997, as
analises estiveram sob o controle de qualidade do
Newborn Screening Quality Assurance Program — Cen-
ters for Disease Control and Prevention, Atlanta, USA.
Todas as dosagens foram realizadas no Centro de
Diagnoéstico e Pesquisa Dr. Raymundo Britto, CDP —
APAE-Rio.

Foram considerados normais os valores de
17OHP em sangue total abaixo de um ponto de corte
pré-estabelecido: para RN a termo e com peso ao
nascer > 2500g cle foi de 10ng/mL, ¢ para RN com
menos de 36 semanas de gestagio e/ou com peso ao
nascer < 2500g de 15ng/mL. Foram considerados
suspeitos os pacientes que apresentaram concentragoes
de 170OHP maiores que estas. Os casos suspeitos
foram reconvocados por meio de carta padrdo, conta-
to telefénico com o Hospital ou Pediatra, sendo colhi-
das informagdes sobre o sexo ou presenga de genitdlia
ambigua ¢ o estado de satde da crianga, e solicitada
nova amostra de sangue para elucida¢io do diagnésti-
co. A amostra inicial em papel filtro foi denominada 1?
amostra ¢ a amostra de reconvocagio em papel filtro
2% amostra.

As criangas que apresentaram na 2 amostra va-
lores de 170OHP abaixo do ponto de corte
(10ng/mL) foram consideradas normais ¢ definidas
como casos falso-positivos para a forma classica da
HAC-D210OH. As criangas que apresentaram valores
de 17OHP acima de 10ng/mL na 22 amostra foram
avaliadas clinica e laboratorialmente para confirmag¢io
do diagnéstico, defini¢io da forma clinica ¢ necessi-
dade de medicagio.

Do total de exames realizados, foram calculados
o namero de casos suspeitos, a freqiiéncia do nimero

de casos confirmados da forma classica da HAC-
D210OH e o valor preditivo positivo de um resultado
positivo. Para os casos suspeitos foram calculadas
média e desvio-padrio dos valores de 17OHP, o
mesmo ocorrendo posteriormente entre 0s casos con-
firmados da forma classica da HAC-D21OH para as
formas perdedora de sal e virilizante simples. Foi aceito
o nivel de significincia com p menor que 0,05.

RESULTADOS

Um total de 76.360 criangas foram incluidas no estu-
do. A idade da primeira coleta variou de 2 a 46 dias
(média 16,21 dias; DP: 12,47), sendo 47% do sexo
feminino, 53% do sexo masculino ¢ um caso sexo inde-
terminado.

Trinta e oito apresentaram valores de 17OHP
acima do ponto de corte pré-estabelecido, sendo
denominadas casos suspeitos ¢ reconvocadas para nova
dosagem de 17OHP.

Destes 38 casos suspeitos, o diagnéstico da
forma classica da HAC-D21OH foi confirmado em 11
casos, sendo 6 do sexo feminino, 4 masculino e 1
indefinido (que evoluiu a 6bito antes dos exames con-
firmatérios); ndo houve confirma¢io em 27, 12 do
sexo feminino ¢ 15 masculino.

A eficicia do teste, considerando-se varios pon-
tos de corte para a 17OHP em sangue total, pode ser
avaliada na tabela 1. Os valores de 17OHP na 1? ¢ na
2?* amostras nos casos confirmados ¢ nos falso-posi-
tivos podem ser vistos na tabela 2.

As meninas apresentavam graus variaveis de vi-
rilizacdo da genitdlia externa (Prader III a V), todas
foram classificadas como perdedoras de sal, exceto
uma. Entre os pacientes do sexo masculino, 2 apresen-

Tabela 1. EficAcia dos vdrios pontos de corte para a 170H Progesterona em sangue total em papel filtro.

Ponto de corte (ng/mL) > 10 > 15 > 20 >25 > 30 > 35 > 40
Casos confirmados 11/11 11/11 11/11 11/11 7/11 7/11 7/11
Falso-positivos 27 10 2 2 1 1 1
VPP (%) 28 52 84 84 87 87 87

VPP: valor preditivo positivo de um resultado positivo

Tabela 2. Valores da 170H Progesterona em sangue total na primeira e na segunda amostras em papel filiro nos casos

confirmados e nos falso-positivos.

Valores de 170HProgesterona (ng/mL)

Média Desvio-padrao Valor minimo Valor maximo
Grupos n 1° 2° 1° 2° 1° 2° 1° 2°
Casos confirmados 11 133,09 218,84 85,33 114,92 25 45,86 254,5 360
Falso-positivos 27 14,8 10,07 3,81 7,75 10,27 2,39 27,5 32,39
Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 1 Fevereiro 2005 115
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Tabela 3. Valores da 170H Progesterona em sangue fotal na primeira e na segunda amostras em papel filiro de acordo
com a forma clinica da Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia da 21-hidroxilase.

170H Progesterona (ng/mL)

Forma Clinica 19 amosira 2a amostra

n Média Desvio-padrdo Média Desvio-padrdo
Perdedora de sal 8 169,21 70,99 227,16 103,3
Virilizante simples 3 27,46 1,77 110,95 9,19
tavam a forma perdedora de sal ¢ 2 a forma virilizante nal fetal.

simples. A média e o desvio-padrio entre as formas
clinicas na 1* ¢ 2 amostras encontram-se na tabela 3.

Dos 27 casos com diagndstico de HAC-
D210OH nio confirmado (falso-positivo), 18 nor-
malizaram os valores de 17OHP na 2? amostra. Oito
pacientes, todos assintomdticos, mantiveram valores
persistentemente elevados de 17OHP por periodo va-
ridvel, sendo que dois deles eram prematuros. A nor-
maliza¢io da 17OHP ocorreu durante o primeiro ano
de vida em sete desses casos. Um paciente apresentou
valores moderadamente elevados de 17OHP durante
oito anos de acompanhamento, mantendo-se sempre
assintomadtico; o teste de estimulo com cortrosina foi
compativel com a forma ndo-clissica da HAC-
D210OH.

DISCUSSAO

Os resultados apresentados demonstram que a
dosagem da 17OHP para triagem da HAC-D210OH ¢
um exame eficaz para discriminar pessoas normais de
doentes, como devem ser os exames de triagem de
populagoes.

A forma clidssica da HAC-D21OH ¢ uma
doenga de alta morbidade e mortalidade e preenche os
critérios necessarios para ser indicada como exame de
triagem neonatal: o teste de triagem ¢ eficaz e seguro,
possibilita o tratamento precoce € minimiza a mor-
bimortalidade (8,10,13). Os dados dos programas de
triagem neonatal indicam claramente os beneficios da
triagem para HAC-D21OH, principalmente no que se
refere as complicagdes graves, como a crise de perda de
sal e o registro civil incorreto de meninas. Por este
motivo, apesar de ainda nao estar incluido no progra-
ma de triagem neonatal do Estado do Rio de Janeiro,
¢ solicitado com freqiiéncia pelos Pediatras.

A utilizagio de um ensaio imunofluorimétrico
para a dosagem da 17OHP mostrou-se eficaz em mi-
nimizar as dificuldades metodolégicas inerentes ao
exame, como a possibilidade de reagdes cruzadas nos
ensaios entre a 17OHP e os esterdides da zona adre-
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De modo semelhante ao referido na literatura
(6,13,15,29), observou-se que a maior parte dos
pacientes com as formas mais graves da HAC-D210OH
apresentou valores muito mais elevados de 17OHP na
primeira coleta, mesmo nos primeiros dias de vida. Os
valores de 17OHP destes pacientes foram maiores que
100ng/mL de sangue total. Um tnico paciente com a
forma perdedora de sal apresentou valor mais baixo
(25,71ng/mL de sangue total) na 1* amostra, no
entanto a amostra confirmatdria mostrou valor bem
mais elevado (65ng,/mL de sangue total). Nordenstrém
e cols. encontraram resultados semelhantes utilizando
como complemento a andlise molecular de CYP21B:
apenas os pacientes com as manifestagdes clinicas mais
graves e com as mutagoes também mais graves apresen-
taram valores de 17OHP entre 700 ¢ 1.400nmol /L de
plasma (100 a 200ng/mL de sangue total) (29).

Nesta casuistica, os pacientes com a forma viri-
lizante simples apresentaram valores mais baixos de
170OHP que os perdedores de sal na 1* amostra,
sendo, em alguns casos, indistingiiiveis dos encontra-
dos em alguns pacientes falso-positivos. Na 22
amostra, porém, estes valores elevaram-se, havendo
nitida distingdo com os falso-positivos.

Alguns casos da forma nio-classica da HCA-
D210H tém sido detectados em programas de alguns
paises (13,27,29,30). No estado do Texas (EUA),
87% desses casos sao detectados na 2* amostra colhida
rotineiramente com duas semanas de vida, observando-
se uma freqiiéncia de 1:35.870 para esta forma clinica.
Esta incidéncia é muito menor do que a esperada
(1:1.000) a partir da freqiiéncia dos alelos na po-
pulagido geral. Os valores de 17OHP observados nestes
pacientes também foram significativamente mais
baixos do que os pacientes com a forma cldssica,
havendo, entretanto, algumas sobreposi¢oes com a
forma virilizante simples. Durante o periodo deste
estudo, detectou-se um unico paciente com a forma
nio-classica da HAC-D210OH, que apresentou valor
moderadamente elevado de 17OHP na 1?* amostra
(18,28ng,/mL), mantendo-se em niveis semelhantes
por um periodo de acompanhamento de 8 anos, ape-
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sar de manter-se assintomatico.

Desta forma, deve-se considerar que a triagem
neonatal ndo seja uma maneira eficaz para detectar as
formas nao-classicas. Isso se deve ao fato de que pro-
gramas que estabelecem um ponto de corte muito
baixo com o objetivo de detectar todas as formas da
doenga apresentam altos indices de resultados falso-
positivos. Deve ser levado em conta, portanto, ao esta-
belecer o ponto de corte, o custo do acompanhamen-
to desses pacientes, considerando a realidade de cada
pais, além da carga de sofrimento da familia. Além
disso, apesar de ainda nio existirem estudos de longo
prazo, ¢ controversa a existéncia de melhora significa-
tiva no crescimento e desenvolvimento de individuos
com a forma ndo classica detectados pela triagem
neonatal e tratados precocemente (13,32).

Com relagdo as criangas assintomaticas que
apresentaram elevagdo moderada da 17OHP por
periodo varidvel, a conduta foi o acompanhamento
clinico, dosagem de 17OHP e androgénios até nor-
maliza¢do, que ocorreu durante o primeiro ano de vida
em sete das oito criangas. O teste de estimulo com
cortrosina somente foi realizada em um paciente,
como ji descrito. Para os demais, considerou-se que
este teste ndo traria informagdes que pudessem modi-
ficar a conduta com base em dados clinicos. Além
disso, como descrito, alguns autores tém demonstrado
a falta de concordancia entre o teste de estimulo com
cortrosina ¢ o quadro clinico (13,30).

Therrel e cols. (13) encontraram sobreposi¢des
entre os valores de 17OHP apos cortrosina entre a
forma perdedora de sal e a virilizante simples, assim
como entre a virilizante simples e a forma nio classica.
Os mesmos autores consideram que alguns destes
pacientes assintomdticos que mantém valores modera-
dos de 17OHP tenham o que os autores designaram
de “sindrome da adrenal fetal persistente”. Nio se
pode descartar a possibilidade de que estas criangas
venham a manifestar sinais clinicos da forma nio clas-
sica ou de outro defeito enzimdtico em algum
momento de suas vidas.

A avaliagio comparativa dos diversos pontos de
corte do método mostrou que se o mesmo fosse de
15ng/mL, todos os pacientes com a forma classica
seriam detectados ¢ haveria uma redu¢io do namero
de reconvocados, com um aumento do VPP de 28%
para 52%; além disso, o paciente com a forma ndo clas-
sica ainda seria detectado. Com os pontos de corte de
20ng/mL ¢ 25ng/mlL, o ntmero de reconvocados
seria muito pequeno e ndo detectarfamos a maioria dos
pacientes que apresentaram valores elevados de
170OHP na 2? amostra. Entretanto, haveria o risco de
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nio detectar casos menos graves da forma cléssica,
conforme tem sido descrito (29,33). Com pontos de
corte maiores ainda, haveria um comprometimento da
sensibilidade do teste, o que ndo é desejavel quando se
considera a triagem de popula¢des.

Com os dados obtidos, nao é possivel estimar a
incidéncia populacional da HAC-D21OH por virios
motivos. Inicialmente pelo fato de que apenas uma
parcela pequena e selecionada da popula¢io tem aces-
so a este tipo de exame, conferindo um baixo indice de
cobertura do teste. Além disso, a idade da primeira
coleta nesta populagio foi muito tardia quando com-
parada a outros paises. Isto se deve a varios fatores, que
incluem a alta precoce da maternidade, que inviabiliza
a coleta quando o RN ainda encontra-se em ambiente
hospitalar; a desinformagio tanto da populagao quan-
to dos profissionais da drea de satde quanto a época
ideal da coleta; e a dificuldade de acesso a unidades de
saude, principalmente em areas afastadas dos centros
urbanos. Desta forma, muitas criangas podem ter
desenvolvido crise de perda de sal antes de serem sub-
metidas aos testes de triagem. Isto pode ser observado
pela maior prevaléncia da forma perdedora de sal entre
meninas. Pode-se supor, portanto, que a incidéncia da
doenga seja muito maior do que se imagina. Com a
implanta¢io de um programa de triagem para HAC-
D210OH em maior escala seria possivel avaliar a real
incidéncia da doeng¢a na nossa populagio e aplicar
estratégias de politicas de satde nesta drea. Com o
aumento do nimero de casos detectados seria possi-
vel, também, identificar um maior niimero de familias
de risco visando o aconselhamento genético.

Para atingir os objetivos da triagem para HAC-
D210OH seria necessirio, portanto, que todas as cri-
angas realizassem o teste na primeira semana de vida,
evitando-se a crise de perda de sal ou registro de nasci-
mento incorreto na maioria dos casos. Devido a com-
plexidade na interpretagio deste teste, todo programa
deve ser acompanhado por um especialista para evitar
extremos, como o atraso no diagndstico ou o trata-
mento desnecessario.

Pode-se concluir, assim, que a dosagem da
170OHP mostrou ser um método eficaz na distingio
entre os pacientes normais e aqueles com a forma clds-
sica da HAC-D210OH detectados pela triagem neona-
tal, sendo que os pacientes com a forma classica apre-
sentam concentragdes extremamente elevadas de
17OHP desde os primeiros dias de vida, as quais ele-
vam-se ainda mais na segunda amostra. Nos pacientes
com a forma virilizante simples, as concentragdes da
17OHP sio mais baixas do que os que apresentam a
forma perdedora de sal. Alguns casos da forma nio
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classica da HAC-D210OH podem também ser detecta-
dos pela triagem neonatal; entretanto, nio podemos
descartar a possibilidade de que os casos falso-positivos
venham a apresentar em algum momento sinais clini-
cos da forma nio classica desta doenga. Finalmente, as
criangas assintomaticas ¢ com valores de 17OHP mo-
deradamente elevados devem ser acompanhadas clini-
camente ¢ submetidas a analise molecular do gene
CYP21, sempre que possivel.
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