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Resolugéao SS — 74, de 29-7-2015

Institui o novo Protocolo de Diretrizes e de Diagndstico Laboratorial da Hiperplasia Adrenal Congénita — HAC, no
Estado de Sao Paulo e da outras providéncias correlatas.

O Secretario de Estado da Saude de Sao Paulo, considerando:

a Portaria GM/MS 822, de 6 de junho de 2001, publicada no DOU de 07-06-2001, que instituiu no &mbito do
Sistema Unico de Saude, o Programa Nacional de Triagem Neonatal / PNTN;

a Portaria GM/MS 2.829, de 14-12-2012, que incluiu no PNTN a Fase |V, estabelecendo os critérios € normas
técnicas para a triagem de recém-nascidos com Hiperplasia Adrenal Congénita e a Deficiéncia da Biotinidase;

a Portaria GM/MS 506, de 06-05-2013, que habilita o estado de Sao Paulo na Fase IV do PNTN;

os pareceres técnicos do Grupo de Trabalho, composto por médicos com expertise no cuidado de Pessoas com
HAC, técnicos dos laboratérios dos laboratérios do Teste do Pezinho, coordenadores dos Servigos de Referéncia
de Triagem Neonatal e a coordenagao estadual do PNTN (Resolugdo SS 104 de 07-10-2013, publicada em D.O.
08-10-2013);

a Resolugédo SS 122, de 21-11-2013 e os resultados obtidos no ano de 2014, instrumentalizado pela ferramenta
da Medicina Baseada em Evidéncias e,

Considerando a Resolugdo SS 63, de 08-07-2015, que institui o Grupo de Trabalho para a atualizacdo do
Protocolo de Diretrizes do Diagnéstico da Hiperplasia Adrenal Congénita — HAC.

Resolve:

Artigo 1° — Artigo 1° - Aprovar o novo Protocolo Clinico, de Diretrizes Terapéuticas e de Diagnéstico Laboratorial
da Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) na Fase IV do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), no
Teste do Pezinho, a ser realizado em todos os estabelecimentos de Saude da Rede de Saude, vinculada ou néo
ao Sistema Unico de Saude, no Estado de S&o Paulo, constante nos anexos que ficam fazendo parte integrante
desta Resolugao.

Paragrafo Unico — Este Protocolo é composto de quatro partes, conforme se segue:

a. Protocolo do Diagndstico Clinico, Tratamento, seguimento clinico e exames complementares de pessoas com
HAC, cujo diagndstico for realizado pelo Teste do Pezinho (Anexo I);

b. Protocolo do Diagndstico Laboratorial da Triagem Neonatal da HAC (Anexo Il);

c. Protocolo do Diagnéstico Clinico — laboratorial e tratamento emergencial da Fase Aguda da HAC (Anexo ll);

d. Protocolo da Rede de Assisténcia as pessoas com HAC, cujo diagndstico for realizado pelo Teste do Pezinho,
incluindo as areas de abrangéncia dos Servicos de Referéncia de Triagem Neonatal — Laboratérios do Teste do
Pezinho (origem) e os Centros Especializados de Referéncia para HAC (destino) (Anexo V).

Artigo 2° - Fica revogada parcialmente a Resolugao SS 122, de 21-11-2013, no que se refere ao Protocolo Técnico
Operacional da Hiperplasia Adrenal Congénita da Fase IV, do PNTN, no Estado de S&o Paulo.

Artigo 3° — Esta Resolugéo entra em vigor na data de sua publicagao.

Anexo |

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Protocolo do Diagnéstico Clinico, Tratamento, Seguimento Clinico e Exames Complementares de Pessoas com
Hiperplasia Adrenal Congénita da Triagem Neonatal.

A HAC é um erro inato do metabolismo que causa a falta de uma enzima chamada 21 — Hidroxilase em 90 a 95%
dos casos. E uma doenca genética, congénita, crénica e incuravel, cujo diagnéstico precoce pode ser feito pelo
Teste do Pezinho. A deficiéncia dessa enzima determina a insuficiéncia hormonal dos glicocorticoides e dos
mineralocorticoides, 0 que causa a deficiéncia na sintese da aldosterona e o excesso dos andrégenos. O conjunto
de manifestagdes clinicas de correntes dessas falhas hormonais, podem se manifestar sob trés formas clinicas:
forma classica perdedora de sal (60% dos casos), forma classica ndo perdedora de sal e a forma ndo classica. A
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forma perdedora de sal € a mais grave e o RN de ambos 0s sexos apresenta baixo ganho de peso, vomitos e
desidratacdo, que pode evoluir para o choque. Nas formas classicas o excesso de andrégenos causa, nas
meninas, virilizagdo da genitalia externa (malformacédo genital / genitalia ambigua) e, nos meninos, puberdade
precoce.

A forma nao classica tem hiperandrogenismo mais leve cuja sintomatologia mais frequente, a pubarca precoce,
geralmente ocorre apds a idade de 4 anos.

Os bebés de maior risco de morte sdo 0s meninos e meninas nos quais a virilizagao da genitalia nao é identificada
ao nascer. A deficiéncia dos hormodnios mineralocorticoides causa a crise adrenal ou fase aguda da HAC, com o
inicio dos sinais ja acontecendo na primeira semana de vida desses bebés. As alteragbes mais frequentes sao:
desidratacao grave, hipotensao, hiponatremia, hiperpotassemia e morte, se nao corrigidos a tempo.

Objetivo

O objetivo da TNN na Hiperplasia Adrenal Congénita ¢ a deteccdo dos casos graves das formas classicas,
perdedoras de sal e virilizantes simples. Todas as criangas, com sinais de virilizagao, independente do resultado
do Teste do Pezinho, poderao ser encaminhadas diretamente para os Centros Especializados de Referéncia de
HAC, porque essa patologia € a principal causa de virilizagdo, em criangas pequenas. No Anexo IV, constam os
Centros

Especializados de Referéncia de HAC, que poderao atender essas criangas, preferencialmente o mais préoximo do
domicilio da familia e/ou responsavel por elas, nesses casos.

Incidéncia

Em 2014, no estado de Sao Paulo formam triados 546.761 bebés nascidos vivos no Teste do Pezinho em Sao
Paulo e foram confirmados 54 casos positivos para HAC (1: 10.125).

Diagnéstico

O horménio marcador do diagndstico da HAC-210H é a 170H-progesterona no papel de filtro. Apés o Teste do
Pezinho precisamos confirmar o diagnéstico com uma dosagem hormonal no plasma sanguineo e a metodologia
disponivel no mundo todo, que dura entre 7 a 10 dias, € o Radioimunoensaio. Consideramos o intervalo de tempo
entre o nascimento até o resultado do exame confirmatério muito grande e que perderemos o tempo ideal para a
intervencao terapéutica para salvar da morte o bebé perdedor de sal.

Decidimos que todos os bebés selecionados como suspeitos de HAC, serao encaminhados para avaliagdo pelos
Servigos de Urgéncia e Emergéncia, o mais préximo do domicilio da familia e ou da confianga dela, logo apoés o
resultado do Teste do Pezinho, para ndo perdermos os bebés na Fase Aguda da HAC. A familia portara em maos
o resultado o Teste do Pezinho + Carta de Suspeita + Algoritmo do diagndstico e tratamento da Fase Aguda da
HAC. (ADENDO 1,2 e 3).

Diagnéstico da fase aguda da HAC

Os sinais e sintomas causados pela desidratagdo da HAC, ndo sdo os classicos. O bebé ndo ganha peso e
mesmo desidratado ndo fica com a boca seca, continua apresentando diurese e s6 altera o turgor da pele na fase
de tardia da desidratagdo. O conjunto de disturbios hidroeletroliticos da HAC, associado a desnutricdo aguda,
determina uma instabilidade hemodinamica extremamente grave, na qual s6 os tratamentos classicos para as
outras causas de desidratagdo, sem a reposicdo simultdnea dos hormonios deficientes da HAC, conduzem esses
bebés a um quadro de choque hipovolémico irreversivel e a morte.

Tratamento

Objetivos gerais do tratamento da HAC-210H, s&o:

Prevenir morte por insuficiéncia adrenal Fornecimento de dose fisioldgica do glicocorticoide e evitar excesso de
glicocorticoide.

Reducéo da hipersecrecao adrenocortical dos esterdides androgénicos.

Promover crescimento e puberdade adequados.

Doses de Manutencéao

a) Glicocorticoide:

Hidrocortisona*: 10 a 15mg/m?/dia divididas em 2 a 3 doses por via oral;

Acetato de Cortisona*: 10 a 15mg/m?/dia divididas em 2 a 3 doses por via oral.

(em comprimidos/capsulas. Na forma liquida somente formulagao industrial).

b) Mineralocorticoide:

fluor-hidrocortisona (acetato de fludrocortisona): 0,05 a 0,2 mg/dia - 1 ou 2x/dia, oral.

c) Sal

Cloreto de Sédio para lactentes: 1 a 2 g/dia — diluir 1g de sal em 100ml de agua e oferecer entre as mamadas até
o final do primeiro ano de vida.

Tratamento recomendado para situagdes de estresse

1. Extrag&o dentaria Unica, processos febris simples (temperatura corporal\> 37.80C), traumatismo leve:

Dobrar a dose do glicocorticoide de manutencéo.

2. Cirurgias com anestesia local, extragdes dentarias multiplas:

Dobrar a dose no dia do procedimento e aplicar 50mg de Hidrocortisona intramuscular (IM) 2 horas antes.

3. Infecgbes sistémicas, traumatismos graves:

50 a 100mg de Hidrocortisona intravenosa (1V) a cada 6 horas.

4. Cirurgias sob anestesia geral:

Hidrocortisona 50mg 1V, 2 horas antes.

Hidrocortisona 100mg em 250 ml de Soro Glicosado 5%, IV gota a gota durante o ato cirurgico.
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Ap6és a cirurgia prescrever o triplo da dose 1V, por dois dias.

Prescrever o dobro da dose IV no terceiro dia.

Dose de manutencgao por VO no quarto dia.

5. Cirurgia de urgéncia:

Aplicar 100mg de Hidrocortisona IV e manter 100mg em soro glicosado 5% durante o ato cirurgico. Apés cirurgia,
seguir item anterior.

6. Em casos e vomitos frequentes e/ou diarreia grave: Aplicar 50mg de Hidrocortisona IM ou IV.

7. Nao se deve aumentar a dose da Fludrocortisona em situagcdes de estresse.

Seguimento Clinico-Laboratorial e Radiolégico Depois de iniciado o tratamento e apés obter a normalizagéo

dos eletrélitos e o ganho adequado de peso dos pacientes perdedores de sal, deve-se, a cada consulta, observar
a aderéncia ao tratamento, a velocidade no ganho de peso e estatura, procurando sinais clinicos de
hiperandrogenismo ou de hipercortisolismo e realizar exames complementares rotineiramente, como descritos
aqui:

Frequéncia das consultas:

0 a 6 meses de vida: mensal, com dosagem de sodio e potassio sérico;

6 a 12 meses de vida: 2 em 2 meses, com dosagem de sédio e potassio sérico;

A partir de 1 ano: a cada 3 ou 4 meses;

Avaliagao Laboratorial:

Dosagem de Androstenediona, Testosterona e 170H progesterona*:

a cada 3 ou 4 meses. Nao se deve esperar normalizagcdo completa da 17-OHP.

Dosagem da Atividade de Renina Plasmatica (ARP): semestral ou anualmente.

Radiografia do punho e mé&o esquerda para idade 6ssea:

anualmente, apds os2 anos de idade.

Anexo Il

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Protocolo Laboratorialda Triagem Neonatal da Hiperplasia Adrenal Congénita

Recomendagdes gerais para a coleta do teste do pezinho na Fase IV — PNTN

Amostra: O periodo ideal de coleta da amostra € apds 48 horas do nascimento, idealmente entre o 3° e 5° dia de
vida do recém-nascido em papel filiro (S&S 903).

Realizar a assepsia do calcanhar com algodao ou gaze levemente umedecida com alcool 70%. Massagear bem o
local, ativando a circulagao. Certificar-se de que o calcanhar esteja avermelhado e aguardar a secagem completa
do alcool. Nunca utilizar alcool iodado, mertiolate colorido ou qualquer outra substancia que nao tenha sido
indicada, para ndo causar interferéncias no resultado do exame.

Realizar a puncao lateralizada no quadrante superior com uma lanceta de ponta fina no calcaneo do recém-
nascido, conforme as instru¢des de coleta do Teste do Pezinho. Aplicar um curativo no local de pung¢ao (Manual
Técnico do PNTN — bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/triagem_neonatal).

Armazenamento: Apos o periodo de secagem de 3 horas na posi¢cdo horizontal, as amostras devem ser
embaladas em papel aluminio e guardadas dentro de um recipiente plastico tampado e armazenar em geladeira a
temperatura de 2° a 8° C até o envio para o Laboratério de Triagem Neonatal.

A conservacao das amostras em temperatura adequada é essencial para a realizagdo destes exames.

Transporte: As amostras devem ser encaminhadas dentro de um isopor. O transporte das amostras deve ser
priorizado e agilizado desde a coleta nas Unidades de Saude e/ou Maternidades até o Laboratério de Triagem
Neonatal.

Conservagao e agilidade no transporte da amostra sdo de extrema importancia, essencialmente pelo seguinte
motivo:

necessidade de agilidade na liberagao dos resultados da triagem da Hiperplasia Adrenal Congénita, uma vez que
a Fase Aguda da HAC, em geral ocorre nos primeiros 15 dias de vida.

Identificagdo: Para identificagdo da Hiperplasia Adrenal Congénita, a coleta de sangue para triagem em papel filtro
deve ser realizada preferencialmente entre o 3° e 5° dia de vida (apos 48hs de vida), quando existe a possibilidade
do diagnéstico e tratamento precoce, a fim de se evitar a clinica da Fase Aguda da HAC, choque hipovolémico e
Obito. Sera utilizado teste imunofluorimétrico quantitativo da 17hidroxi-progesterona (170HP ng/mL em soro
equivalente) em amostras de sangue colhidas em papel filtro.

Alguns critérios para convocagao serdo adotados de acordo com o peso da crianga ao nascimento e idade na
coleta. Dependendo dos valores de normalidade (cut-off), a segunda coleta podera ser realizada em papel filtro ou
sera necessaria a realizacao de testes confirmatérios no soro e consulta médica imediata.

Sera realizado estudo complementar dos pacientes afetados e familiares, além do acompanhamento ambulatorial
e tratamento das criangas portadoras da doencga.

Como os valores da 170HP podem variar em criangas submetidas a situagdes de estresse perinatal e/ou com
baixo peso ao nascimento, foram estabelecidos valores de normalidade ajustados de acordo com o peso ao
nascimento e idade no momento da coleta.

Interpretagcdo dos Resultados para Triagem em Papel Filtro

As concentragbes da 170HP serdo avaliadas de acordo com os valores de normalidade (cut-off) determinadas
pela tabela abaixo, considerando:

1. Convocacéo para segunda coleta da 170HP neonatal em papel de filtro:
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Para os valores de cut-off da 170HP neonatal acima do percentil 99,8th (primeira coluna para ambos os tempos
de coleta, Tabelas 1 e 2) sera solicitada uma nova coleta em papel filtro e a mae recebera a "Carta da Suspeita”,
que possui orientagbes para os profissionais de saude para avaliagdo de emergéncia (Adendo 1 e 2), enquanto
aguarda-se a liberagao deste resultado. Caso o segundo teste em papel filtro mantenha-se com valores alterados,

havera a necessidade da coleta em soro para realizagdo dos testes confirmatérios;

2. Convocacéao de emergéncia para coleta dos exames confirmatorios:

Para os valores de cut-off da 170HP neonatal acima de duas vezes o percentil 99,8th (segunda coluna para
ambos os tempos de coleta, Tabelas 1 e 2), imediatamente convoca-se o bebé para a realizacdo dos testes
confirmatérios em soro e imediato agendamento de consulta médica no Centro Especializado de Referéncia de
HAC.

Para bebés prematuros:

A) Recém-nascidos com - 1.500 gramas COM ou SEM uso do corticoide pela mae nos ultimos 15 dias antes do
parto:

|. Resultados alterados — Sao suspeitos de HAC e deverao ser submetidos as condutas preconizadas nos itens 1 e
2, acima descritos.

Il. Resultados normais — Mensagem que sera anexada ao laudo do resultado do Teste do Pezinho: “Senhor(a)
Pediatra, o resultado normal para a dosagem de 170HP em recém-nascidos prematuros extremos, com peso de
nascimento inferior ou igual a 1.500 gramas, com ou sem uso do corticoide pela mae, nos ultimos 15 dias antes do
parto, ndo exclui o diagnéstico de HAC, pelo Teste do Pezinho”.

Conduta: “Coletar Segunda Amostra do Teste do Pezinho no 16° Dia de Vida do RN”.

lll. Os bebés com o Diagnéstico Confirmado de HAC deverdo ser encaminhados para avaliagdo médica
especializada nos Centros Especializados HAC apds a alta hospitalar.

B) Recém-nascidos com peso 1.501 gramas com uso do corticoide pela m&e nos ultimos 15 dias antes do parto:

|. Resultados alterados — Sao suspeitos de HAC e deverao ser submetidos as condutas preconizadas nos itens 1 e
2, acima descritos.

Il. Resultados Normais — Mensagem que sera anexada ao laudo do resultado do Teste do Pezinho: “Senhor(a)
Pediatra, o resultado normal para a dosagem de 170HP em recém-nascidos prematuros, com peso de nascimento
maior que 1.500 gramas, com uso do corticoide pela mae nos ultimos 15 dias antes do parto, ndo exclui o
diagndstico de HAC, pelo Teste do Pezinho”.

Conduta: “Nao ha a necessidade de coletar uma segunda amostra do teste do pezinho nessas criangas, de rotina.
Mas, bebés com genitdlia ambigua, identificados ao nascer e/ou com as seguintes alteragcbes clinicas e
laboratoriais: desidratacdo grave, hipotensao, hiponatremia e hiperpotassemia imotivadas, independentemente do
resultado do teste do pezinho, sdo suspeitos de HAC e deverao ser submetidos as condutas preconizadas nos
itens 1 e 2 desse protocolo”.

lll. Os bebés com o diagnédstico confirmado de HAC deverdo ser encaminhados para avaliagdo meédica
especializada nos Centros Especializados HAC apés a alta hospitalar. indices de convocagdo de acordo com a
Idade na Coleta da 170OH-progesterona neonatal (17OHPN) unidade: ng/mL em soro equivalente.

Tabela 1. 17TOHPN (ng'mL) nas coletas de 48 - =72 horas de vida

Cut-aff para agendar consulta direto no
Centro de Referéncia(2 x 99,8th) — coleta dos 6

Cuf-aff para
reconvocado em

Grupos 1 de filtr exames confirmatarios: 170HP, Cortisol,
pape’ €€ Ko Androstenediona, Testosterona, Sodio e
(99 8th) Potissi
otiszio
Gl<1500g =&0 =160
G2 1201 -2000¢g =75 =130
G32001-2500 g =37 =74
Gd=2501 =20 =40
Forte: Hayashi, G.¥. Dissertagao de Mestrado FMUSP / APAE de 530 Paulo
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Tabela 2. 170HPN (ng/mL) nas coletas = 72 horas de vida

Cué-aff para agendar consulta direto no Centro

Cat-off para de Referéncia (2 x 99,8th) — coleta dos 6 exames

reconvocado em

Grupaos anel de filtro confirmatdrios: 17TOHP, Cortisol,
pap Androstenediona, Testosterona, Sodio e

(99 8th) Potassi

otissio
Gl=1500g =172 =344
11501 - 2000 g =16 =152
32001 -2500 g =63 =126
G4 =1501¢g =25 =50

Fonte: Hayashi, G.Y. Dissertagdo de Mestrado FMUSP / APAE de Sao Paulo Testes Confirmatérios

Para os casos identificados como suspeitos pela TNN, a coleta dos testes confirmatérios sera realizada em soro (2
tubos secos de tampa amarela/gel ou vermelha contendo 3 ml em cada). As amostras de soro serao utilizadas nas
dosagens da 17-hidroxiprogesterona, Cortisol, Androstenediona, Testosterona, Sédio e Potassio.

As coletas das amostras para os testes confirmatérios quantitativos deverao ser realizadas nos Laboratoérios do
Teste do Pezinho, para processamento e armazenamento adequado.

Se eventualmente, em condigdes especiais, houver a necessidade da coleta dos testes confirmatérios serem
realizados em Hospitais ou Postos de Saude proximo do domicilio da familia, um acordo entre os Laboratérios do
Teste do Pezinho e as Secretarias Municipais de Saude devera ser previamente estabelecido.

A) Condi¢bes adequadas de coleta e transporte do Teste Confirmatério A coleta deve ser realizada o mais
rapidamente possivel, 0 exame devera ser enviado imediatamente para o Laboratério do Teste do Pezinho, a fim
de que se confirmem o diagndstico e o tratamento precoce para os bebés afetados com forma perdedora de

sal da HAC, seja feita em tempo habil.

O Posto de coleta do Teste do Pezinho que ndo possua centrifuga devera manter o tubo seco contendo o sangue
coletado por 30 minutos, até que o processo natural de separagao do soro e do coagulo se complete, evitando que
as hemacias sofram hemdlise, pois isso pode interferir no resultado do exame. A amostra devera ser armazenada
em geladeira (2°a 8°C) até o momento do envio ao Laboratério.

Os tubos coletados devem ser encaminhados o0 quanto antes em uma caixa de isopor contendo gelox para
melhor conservagao desse material.

B) Conduta para diagndstico Tardio na Hiperplasia Adrenal Congénita Tardio: casos de criangas acima de 28 dias
de vida que ainda nao realizaram o Teste do Pezinho s&o considerados como “coleta tardia”, nestes casos, se faz
necessaria a coleta de soro (tubo seco) para a pesquisa da 17-hidroxi-progesterona.

Fluxograma da Triagem Neonatal para a Hiperplasia Adrenal Congénita
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Recém-nascido de termo ou pré-termo

¥
Coleta da amostra em papel de filtro: 3% ao 5°

dia de vida
r 3 1
17OHP neonatal 17TOHP neonatal 299, 58th de 170OHP neonatal Zx =99 5th de
=59 8th de acordo acorde com o peso ao &cordo com o peso ac

Com O peso &0 nascimento e idade na coleta: nasciments 2 idade na coleta:

nascimento e idade na nova coleta em papel de filiro comvocagdo de emergéncia
coleta: MORMAL {acompanha a carta) para Testes Confimatdrios e
' : ! Consulta Médica no Cenfro de

Referéncia

. | | l

170OHP neonatal <09 5th de acordo 170OHP necnatal =09 8th de acordo .
com o peso ao nascimento e idade com o peso ao nascimanto e idads
na coleta: NORMAL na coleta: Testes Confirmatdrics e

Consulta Médica

OBS: Testes Confirmatérios séricos: 170H-progesterona, Cortisol, Androstenediona, Testosterona, Sdédio e
Potéassio.

Fatores responsaveis por resultados falso-positivos e falso-negativos na Triagem Neonatal da HAC.
Falso-positivos:

Prematuridade, baixo peso ao nascimento e bebés em situacdes de estresse perinatal podem apresentar elevadas
concentragdes de 170HP, sem significar a presencga de doenca.

Falso-negativos:

Bebés com peso menor ou igual a 1500g, coletar nova amostra no 16° dia de vida;

Transfusdes podem predispor a resultados falso-negativos, nesta situagdo a coleta deve ser realizada antes da
transfusdo ou uma nova coleta apés 5 dias da data da transfuséo.

Classificagéo estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID -10):

E88. 8 — Outros disturbios especificados do metabolismo

Anexo lll

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Protocolo do Diagndstico Clinico — laboratorial e tratamento emergencial da Fase

Aguda da HAC

A desidratagdo observada na HAC-210H é conseqiiéncia da reducdo na sintese de cortisol e aldosterona e pode
se manifestar desde o final da primeira semana de vida, levando ao choque e/ou 6bito, quando nao tratada de
forma adequada.

Criangas com HAC geralmente ndo apresentam a clinica dos recém-nascidos (RN) ou lactentes desidratados,
como taquicardia, diminuigdo do turgor cutaneo, mucosas secas, olhos encovados, fontanelas deprimidas, letargia,
oliguria e ma perfusao periférica. Deve-se levar em conta 0 peso do nascimento e ganho esperado de 30 g / dia. A
perda progressiva de peso, ou o0 ganho inadequado de peso, € a manifestacéo clinica mais importante e deve ser
sempre levada em consideragao sempre.

Para recém-nascidos ou lactentes com algum grau de desidratagdo deve-se iniciar terapia com hidrocortisona
imediatamente. Criangas sem vomitos podem ser tratadas com reposi¢ao oral de acordo com o esquema a seguir.
Fase de Reparagao Oral

Avaliar o peso da crianca antes do inicio da terapia de reidratacdo. Reavaliar a crianga a cada hora.

Administrar 50 a 100 ml/kg de soro de reidratagdo oral, no periodo de 4 a 6 horas, de forma constante e em
pequenos volumes, desde que nao esteja vomitando.

O soro caseiro € o recomendado pela OMS, que contém quantidades isosmolares de sodio e glicose (favorece a
absorcao de agua e sédio).

Atencgdo: Soro com potassio, das apresentagdes comerciais VO, s6 deve ser administrado naquelas criangas que
ja estdo em tratamento e que ndo apresentam hipercalemia. Nao usar em criangas virgens de tratamento.
Recomendacgao:

Crianga em aleitamento materno ao seio mantém-se a amamentagédo, mas deve-se suspender a dieta da crianca
nao amamentada ao seio durante a fase de reparagao.

Apods 1 hora caso nao ocorra boa aceitagdo ou se ndo houver melhora clinica - hidratagao endovenosa.
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A desidratacdo moderada ou grave esta indicada a hidratacdo endovenosa imediatamente de acordo com o
esquema a seguir.

Colher Na+, K+ sérico e glicemia sempre que possivel. A hidratacdo endovenosa ¢é dividida em 3 fases: reparagao,
manutengao e reposigao.

Fase de Reparagéo

Nao ha a necessidade de corrigir a hiponatremia de inicio Infundir 20mI/Kg de soro fisiologico a 0,9% para correr
em pinga aberta (essa taxa de infusdo pode exigir acesso venoso central).

Glicose deve ser utilizada nesta fase (acrescentar 10ml da solu¢do de glicose a 50% para cada 100 ml de SF o
que da uma concentragéo de glicose no soro de 5%).

Reavaliar hidratacdo e, se necessario, repetir procedimento a cada 20 minutos até que o paciente apresente
diurese \> 1 ml/kg/h.

Fases de Reposi¢cdo e Manutengao

Avaliar os eletrdlitos apds a hidratacdo e apdés a administragcdo de hidrocortisona (que também tem efeito
mineralocorticoide), porque a concentragédo de sédio devera apresentar melhora.

Iniciar o uso de fludrocortisona, assim que o paciente tiver condi¢des de ingestdo oral sem vOmitos e consciente.
(a concentragdo de sédio vai aumentando progressivamente, sem haver risco de hipernatremia).

As coletas das amostras para os testes confirmatérios quantitativos deverdo ser realizadas nos Laboratérios do
Teste do Pezinho, para processamento e armazenamento adequado.

Se eventualmente, em condigdes especiais, houver a necessidade da coleta dos testes confirmatérios serem
realizados em Hospitais ou Postos de Saude proximo do domicilio da familia, um acordo entre os Laboratérios do
Teste do Pezinho e as Secretarias Municipais de Saude devera ser previamente estabelecido.

A) Condigbes adequadas de coleta e transporte do Teste Confirmatério A coleta deve ser realizada o mais
rapidamente possivel, 0 exame devera ser enviado imediatamente para o Laboratério do Teste do Pezinho, a fim
de que se confirmem o diagndstico e o tratamento precoce para os bebés afetados com forma perdedora de sal da
HAC, seja feita em tempo habil.

O Posto de coleta do Teste do Pezinho que ndo possua centrifuga devera manter o tubo seco contendo o sangue
coletado por 30 minutos, até que o processo natural de separagao do soro e do coagulo se complete, evitando que
as hemacias sofram hemdlise, pois isso pode interferir no resultado do exame. A amostra devera ser armazenada
em geladeira (2°a 8°C) até o momento do envio ao Laboratério.

Os tubos coletados devem ser encaminhados o quanto antes em uma caixa de isopor contendo gelox para melhor
conservagao desse material.

B) Conduta para diagnéstico Tardio na Hiperplasia Adrenal Congénita

Tardio: casos de criancas acima de 28 dias de vida que ainda nao realizaram o Teste do Pezinho sao
considerados como “coleta tardia”, nestes casos, se faz necessaria a coleta de soro (tubo seco) para a pesquisa
da 17-hidroxi-progesterona.

Fluxograma da Triagem Neonatal para a Hiperplasia Adrenal Congénita Recém-nascido de termo ou pré-termo
Coleta da amostra em papel de filtro: 3° ao 5° dia de vida

170HP neonatal

<99,8th de acordo com o peso ao nascimento e idade na coleta: NORMAL

170HP neonatal 299,8th de acordo com o peso ao nascimento e idade na coleta:

nova coleta em papel de filtro (acompanha a carta)

170HP neonatal 2x 299,8th de acordo com o peso ao nascimento e idade na coleta:

convocagao de emergéncia para Testes Confirmatérios e Consulta Médica no Centro de Referéncia

170HP neonatal <99,8th de acordo com o peso ao nascimento e idade na coleta: NORMAL

170HP neonatal 299,8th de acordo com o peso ao nascimento e idade na coleta: Testes Confirmatdrios e
Consulta Médica

OBS: Testes Confirmatérios séricos: 170H-progesterona, Cortisol, Androstenediona, Testosterona, Sdédio e
Potéassio.

Fatores responsaveis por resultados falso-positivos e falso-negativos na Triagem Neonatal da HAC.
Falso-positivos:

Habitualmente ndo ha necessidade de usar quelante de potassio (concentragdo geralmente comega a cair logo
apos o inicio do tratamento).

Criangas em tratamento prévio com desidratagdo Importante ndo subestimar o grau de desidratacdo e valorizar
muito a presenca de vémitos e a ndo aceitagcdo adequada do soro oral.

Crianga com vémitos e recusa alimentar, mesmo que hidratada, especialmente lactente, deverao permanecer em
observagéo no Pronto Socorro por algumas horas (2 a 4), para avaliar a persisténcia desses sinais e sintomas.
Caso eles, persistam recomenda-se a conduta a seguir:

Colher sédio, potassio (que podem estar normais nesta fase) e glicemia (que muitas vezes esta baixa).

Caso haja persisténcia das alteragdes clinicas e a necessidade de hidratagéo, as fases de reparagédo, manutengéo
e reposicao sao semelhantes as recomendada.
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Anexo IV

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Protocolo da Rede de Assisténcia as Pessoas com HAC, cujo diagndstico for realizado pelo teste do pezinho,
incluindo As Areas de Abragéncia dos Servicos de Referénciade Triagem Neonatal — Laboratérios do Teste do
Pezinho (origem) e os Centros Especializados de Referéncia para HAC (destino) Laboratérios do Teste do
Pezinho (origem):

1. APAE - SP:

Médica Responsavel: Dra. Marcia Maria Costa G. Giusti Area de Abrangéncia: DRS 1 — Grande Sao Paulo, DRS 3
— Araraquara, DRS 4 — Baixada Santista, DRS 10 — Piracicaba, DRS 12 — Registro, DRS 15 — Sdo José do Rio
Preto, DRS 16 — Sorocaba, DRS 17— Taubaté.

2. Casa de Saude Santa Marcelina:

Médica Responsavel: Dra. Sandra Calegare Area de Abrangéncia: Zona Leste da Capital de Sao Paulo

3. CIPOI — Unicamp:

Médica Responsavel: Dra. Vitéria Régia Pereira Pinheiro Area de Abrangéncia: DRS 6 — Bauru, DRS 7 -
Campinas, DRS 9 — Marilia, DRS 11 — Presidente Prudente, DRS 14 — Sao Joao da Boa Vista.

4. Faepa — Ribeirao Preto:

Médica Responsavel: Dra. Léa Zanini Maciel Area de Abrangéncia: DRS 2 — Aracatuba, DRS 5 — Barretos,

DRS 8 — Franca, DRS 13 — Ribeirdo Preto. Centros Especializados de Referéncia da Hiperplasia Adrenal
Congénita (Destino):

1. Hospital das Clinicas — Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Medicina — Instituto da Crianga — Unidade de
Endocrinologia Pediatrica Médico Responsavel: Dr. Durval Damiani

Area de Abrangéncia: DRS 1 — Oeste de S&o Paulo /Capital; DRS 17 — Taubaté.

2. Hospital das Clinicas — Universidade de S&o Paulo — Faculdade de Medicina — Servigo de Endocrinologia e
Metabologia — Ambulatério de Hiperplasia Adrenal Congénita.

Médica Responsavel: Dra. Tania Aparecida S. S. Bachega Area de Abrangéncia: DRS 1 — Zona Leste de Sao
Paulo / Capital; DRS 12 — Registro.

3. Hospital Central da Irmandade Santa Casa de Misericérdia de Sdo Paulo — Faculdade de Ciéncias Médicas da
Santa Casa de Sao Paulo — Depto. Pediatria e Puericultura — Servigo de Endocrinologia Pediatrica.

Médico Responsavel: Dr. Carlos Longui Area de Abrangéncia: DRS 1 — Zona Norte de S&o Paulo / Capital; DRS
16 — Sorocaba.

4. Hospital Sdo Paulo - Universidade Federal do Estado de S&o Paulo — Escola Paulista de Medicina — Depto.
Pediatria — Disciplina de Especialidades Pediatricas — Setor de Endocrinologia — Ambulatério de Anomalias da
Diferenciagao Sexual

Médica Responsavel: Dra. Angela Spinola e Castro

Area de Abrangéncia: DRS 1- Zona Sul de Sao Paulo / Capital e Grande ABC; DRS 4 — Baixada Santista.

5. Casa de Saude Santa Marcelina — Ambulatério de Especialidades Médicas — Servico de Endocrinologia
Pediatrica Médica Responsavel: Dra. Ana Paula Normando Area de Abrangéncia: Zona Leste de S&o Paulo /
Capital.

6. Hospital das Clinicas — Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas — Departamento
de Pediatria — Grupo Interdisciplinar de Estudo da Determinagéo e Diferenciagdo do Sexo

Médico Responsavel: Dra. Sofia Helena Valente de Lemos Marini

Area de Abrangéncia: DRS 7 — Campinas; DRS 10 — Piracicaba, DRS 14 — S&o Jo&o da Boa Vista.

7. Hospital das Clinicas — Universidade Estadual Julio de Mesquita Filho — Faculdade de Medicina de Botucatu —
Disciplina de Endocrinologia € Metabologia — Ambulatérios de Disturbios da Hipdfise, Doengas da Adrenal e
Endécrino Geral.

Médica Responséavel: Dra. Vania dos Santos Nunes Area de Abrangéncia: DRS 6 — Bauru, DRS 9 — Marilia, DRS
11 — Presidente Prudente.

8. Hospital das Clinicas — Universidade de Sado Paulo — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — Depto.
Pediatria — Ambulatério de Endocrinologia Infantil.

Médico Responsavel: Dr. Sonir Roberto R. Antonini

Area de Abrangéncia: DRS 2 — Aracatuba, DRS 3 — Araraquara, DRS 5 — Barretos, DRS 8 — Franca, DRS 13 -
Ribeirdo Preto, DRS 15 — Sao José do Rio Preto.

Adendo 1

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Carta da Suspeita

Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo

Coordenacao Estadual do Programa Nacional de Triagem Neonatal
Carta da Suspeita

Crianga Selecionada Como Suspeita de Ter Hiperplasia

Adrenal Congénita por Deficiéncia da 21-Hidroxilase (Hac-210h)
No Teste do Pezinho e Virgem de Tratamento Medicamentoso.
Nome:
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Nascimento:  / /
O(A) paciente acima esta em investigacdo de Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) por deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase por sido selecionado pelo Teste do Pezinho e apresentado

17-OH progesterona alterada.

N&o iniciou tratamento para HAC.

Caso venha a apresentar sinais sugestivos de descompensag¢ao da doenga como hipoglicemia ou desidratagéo
hiponatrémica, hipercalémica com ou sem acidose metabdlica, sugerimos a seguinte conduta:

1. Tratar a hipoglicemia com glicose a 10% 2 mL/kg EV;

2. Tratar a desidratacao e os disturbios metabdlicos conforme orientagao anexa;

3. Iniciar glicocorticoide (hidrocortisona) EV (ou IM se ndo tiver acesso venoso) na dose de 25 mg EV em dose
Unica, seguida de 25 mg EV por dia 6/6 h;

4. Se hiponatremia e hipercalemia presentes, iniciar mineralocorticéide na dose de 1 comprimido de 0,1 mg por dia
dividido em duas doses oral ou por sonda;

5. Sempre iniciar tratamento antes da alta hospitalar;

6. Assim que possivel, entrar em contato com:

Nome do servigo:
Médico/responsavel:
Telefones:

Adendo 2

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Tratamento da Fase Aguda HAC

Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo Coordenacao Estadual do Programa Nacional de Triagem

Neonatal

Protocolo de Avaliagdo da Fase Aguda da Hac Crianga Selecionada Como Suspeita de Ter Hiperplasia

Adrenal Congénita por Deficiéncia da 21-Hidroxilase (Hac-210h) — Perdedora de Sal no Teste do Pezinho

A desidratagdo observada na HAC-210H é consequéncia da reducdo na sintese de cortisol e aldosterona e pode
se manifestar desde o final da primeira semanade vida, levando ao choque e/ou 6bito, quando néo tratada de
forma adequada. Criangas com HAC geralmente ndo apresentam a clinica dos recémnascidos (RN) ou lactentes
desidratados, como taquicardia, diminuigdo do turgor cutaneo, mucosas secas, olhos encovados, fontanelas
deprimidas, letargia, oliguria e ma perfuséo periférica. Deve-se levar em conta o peso do nascimento e o ganho
esperado de 30 g / dia. A perda progressiva de peso, ou 0 ganho inadequado de peso, € a manifestacéo clinica
mais importante e deve ser sempre levada em consideragdo sempre.

Para recém-nascidos ou lactentes com algum grau de desidratacdo deve-se iniciar terapia com hidrocortisona
imediatamente. Criangas sem vomitos podem ser tratados com reposicéo oral de acordo com o esquema a seguir.
Fase de Reparagao Oral

Avaliar o peso da crianga antes do inicio da terapia de reidratagdo. Reavaliar a crianga a cada hora.

Administrar 50 a 100 ml/kg de soro de reidratagdo oral, no periodo de 4 a 6 horas, de forma constante e em
pequenos volumes, desde que nao esteja vomitando.

O soro caseiro € o recomendado pela OMS, que contém quantidades isosmolares de sodio e glicose (favorece a
absorcao de agua e sédio).

Atengao: Soro com potassio, das apresentacdes comerciais VO, s6 deve ser administrado naquelas criangas que
ja estdo em tratamento e que ndo apresentam hipercalemia. Nao usar em criangas virgens de tratamento.

Recomendacao:

Crianga em aleitamento materno ao seio mantém-se a amamentagédo, mas deve-se suspender a dieta da crianca
nao amamentada ao seio durante a fase de reparagao. Apds 1 hora caso ndo ocorra boa aceitagdo ou se nao
houver melhora clinica - hidratagdo endovenosa.

A desidratacdo moderada ou grave esta indicada a hidratagdo endovenosa imediatamente de acordo com o
esquema a seguir.

Colher Na+, K+ sérico e glicemia sempre que possivel. A hidratacdo endovenosa ¢é dividida em 3 fases: reparagao,
manutengao e reposigao.

Fase de Reparagéo

Nao ha a necessidade de corrigir a hiponatremia de inicio Infundir 20ml/Kg de soro fisiolégico a 0,9% para correr
em pinc¢a aberta (essa taxa de infusdo pode exigir acesso venoso central).

Glicose deve ser utilizada nesta fase (acrescentar 10ml da solu¢do de glicose a 50% para cada 100 ml de SF o
que da uma concentragéo de glicose no soro de 5%).

Reavaliar hidratacdo e, se necessario, repetir procedimento a cada 20 minutos até que o paciente apresente
diurese \> 1 ml/kg/h.

Fases de Reposigdo e Manutengao

Avaliar os eletrolitos apds a hidratacdo e apdés a administragdo de hidrocortisona (que também tem efeito
mineralocorticoide), porque a concentragao de sdédio devera apresentar melhora. Iniciar o uso de fludrocortisona,
assim que o paciente tiver condi¢des de ingestdo oral sem vémitos e consciente. (a concentragdo de sodio vai
aumentando progressivamente, sem haver risco de hipernatremia).

Habitualmente ndo ha necessidade de usar quelante de potassio (concentracdo geralmente comega a cair logo
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ap6s o inicio do tratamento).

Criangas em tratamento prévio com desidratagdo Importante ndo subestimar o grau de desidratagéo e valorizar
muito a presenca de vomitos e a ndo aceitagdo adequada do soro oral.

Crianga com vomitos e recusa alimentar, mesmo que hidratada, especialmente lactente, deverdo permanecer em
observagdo no Pronto Socorro por algumas horas (2 a 4), para avaliar a persisténcia desses sinais e sintomas.
Caso eles, persistam recomenda-se a conduta a seguir:

Colher sédio, potassio (que podem estar normais nesta fase) e glicemia (que muitas vezes esta baixa).

Caso haja persisténcia das alteragdes clinicas e a necessidade de hidratagéo, as fases de reparagédo, manutengéo
e reposicao sao semelhantes as recomendada.

Adendo 3

(a que se reporta a Resolugdo SS — 74, de 29-07-2015)

Carta de Identificacao

Secretaria de Estado da Saude de Séo Paulo

Coordenacgao Estadual do Programa Nacional de Triagem Neonatal

Carta de Identificagédo

Hiperplasia Adrenal Congénita por Deficiéncia da 21-Hidroxilase

Nome:

__Nascimento: /[

O(A) paciente acima é portador(a) da forma classica perdedora de sal de Hiperplasia Adrenal Congénita por
deficiéncia da enzima 21-hidroxilase.

Utiliza por via oral rotineiramente glicocorticoide associado ou n&do a mineralocorticoide em doses de reposi¢ao
fisioldgica (vide receita atual anexa).

Em caso de situagbes de estresse sugerimos a seguinte orientagao:

1) Estresse leve (febre pés-vacinal, quadro infeccioso viral leve, trauma leve) quando ndo ha comprometimento do
estado geral, quando mantém boa aceitagdo oral e quando ndo tem voémito: ndo modificar as doses do
glicocorticoide e do mineralocorticéide orais. Observar por algumas horas e se mantiver bem orientar e dar alta.

2) Estresse médio (quadro infeccioso bacteriano ou trauma que necessite imobilizagdo) quando ainda nao ha
comprometimento do estado geral; quando mantém boa aceitagdo oral e quando nao tem vémito: ndo modificar a
dose do mineralocorticoéide oral e aumentar em 50% a 100% a dose do glicocorticéide oral por 2 a 3 dias no caso
de trauma e por 5 a 7 dias no caso de infecgdo. Observar por algumas horas e se mantiver bem orientar e dar alta.
3) Estresse grave (quadro infeccioso que necessite internacdo ou trauma grave ou qualquer procedimento que
necessite anestesia) ou se houver comprometimento do estado geral, ndo aceitagao oral ou vomito: internagao,
soro endovenoso (EV) (verificar glicemia, natremia e potassemia), ndo modificar a dose do mineralocorticoide oral
(que deve ser dado por sonda ou assim que o paciente aceitar oral), e administrar glicocorticéide EV (ou IM se nédo
tiver acesso EV), na seguinte dose:

- 3 anos - Hidrocortisona (25 mg EV em dose Unica, seguida de 10 mg EV de 6/6 ou 8/8hs)

3 anos e \< 12 anos - Hidrocortisona (50 mg EV em dose Unica, seguida de 20 mg EV de 6/6 ou 8/8hs)

- 12 anos - Hidrocortisona (100 mg EV em dose Unica, seguida de 30 mg EV de 6/6 ou 8/8hs)

Esta dose de hidrocortisona deve ser gradualmente reduzida assim que houver melhora clinica efetiva do quadro.
A reducéo deve ser de 50% ao dia até chegar na dose de reposigao habitual.

4) Estresse muito grave ou desidratacao: conduzir com as doses acima de glicocorticoide e mineralocorticoide e o
tratamento da desidratagao sugerido (vide anexo).

Observagbes gerais: (a) nunca suspender o glicocorticoide; (b) raramente é necessario aumentar o
mineralocorticoide; (c) tratar a causa do estresse sempre que possivel.

Em qualquer duvida, contatar o seguinte servico:

Nome do servico:
Médico responsavel:
Telefones:

Secretaria de Estado da Sadde de S3o Paule 11

Centro de Documentagao
ctd@saude.sp.gov.br




