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Congenital Adrenal Objective: congenital adrenal hyperplasia (CAH) newborn screening can prevent
Hyperplasia; neonatal mortality in children with the salt-wasting form of the disease and prevent
Neonatal Screening; incorrect gender assignments, which can occur in females. However, the occurrence of
Early Diagnosis; false-positive results in preterm or low-birth-weight newborns creates some diagnostic
17-hydroxypro- difficulties, with consequent therapeutic implications. This study aimed to report the
gesterone results of a pilot project for neonatal CAH screening conducted in the state of Minas

Gerais, Brazil from 09/2007 to 05/2008 with a three-year follow-up.

Methods: dried blood specimens were collected on filter paper cards three to
seven days after birth of all newborns in the period. Samples were analyzed for
17-hydroxyprogesterone using an enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).

Results: a total of 159,415 children were screened. The apparent incidence of the
classic variant of the disease was 1:9,963, based on initial diagnoses following newborn
screening. During the follow-up period, eight of 16 children initially diagnosed with
CAH were reclassified as unaffected, resulting in a revised incidence of 1:19,927. The
false-positive rate was 0.31%, and the positive predictive value was 2.1%. Sensitivity and
specificity were 100% and 99.7%, respectively.

Conclusions: newborn screening is an important public health policy in developing
countries such as Brazil, where CAH remains underdiagnosed. It has great potential to
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Introducao

identify children with the disease who otherwise cannot be diagnosed earlier. Long-term
follow-up and monitoring of all children with positive screening results are crucial to
ensure a correct diagnosis and to calculate a reliable incidence ratio of the disease.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Published by Elsevier Editora Ltda.
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Um acompanhamento de trés anos da triagem neonatal para hiperplasia adrenal
congénita

Resumo

Objetivo: a triagem neonatal para hiperplasia adrenal congénita (HAC) pode evitar a
morte de recém-nascidos com a forma perdedora de sal e o registro civil incorreto das
meninas. Entretanto, a ocorréncia de resultados falso-positivos em recém-nascidos pré-
termos ou com baixo peso ao nascer gera dificuldades diagnosticas, com consequentes
implicagoes terapéuticas. O objetivo do estudo foi avaliar os resultados do projeto piloto
de triagem neonatal para HAC realizado no estado de Minas Gerais, Brasil, de setembro
de 2007 a maio de 2008 com acompanhamento de trés anos.

Métodos: a dosagem da 17-hidroxiprogesterona foi realizada por ensaio imunoenzimatico
(ELISA), em amostras de sangue seco coletadas em papel-filtro, trés a sete dias apos o
nascimento de todos os recém-nascidos no periodo.

Resultados: foram triadas 159.415 criancas. Observou-se incidéncia de 1:9.963 para a
forma classica da doenca, baseando-se nos diagndsticos iniciais. Durante o periodo de
acompanhamento, 8 de 16 criancas inicialmente diagnosticadas com HAC foram reclassi-
ficadas como nao afetadas, resultando em uma incidéncia corrigida de 1:19.927. A taxa
de falsos positivos foi de 0,31%, e o valor preditivo positivo foi de 2,1%. A sensibilidade
e a especificidade foram 100% e 99,7%, respectivamente.

Conclusées: a triagem neonatal é uma importante politica de salde pUblica para paises
em desenvolvimento como o Brasil, onde a HAC continua subdiagnosticada. Ela possui
grande potencial para identificar criancas que poderiam nao ter a doenca reconhecida
precocemente. O acompanhamento em longo prazo € o monitoramento de todas as
criancas com resultados positivos na triagem sado cruciais para confirmacao diagnéstica
e para o correto calculo da incidéncia da doenca.

© 2014 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda.
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A triagem neonatal para HAC, agora realizada em muitos
paises, reduziu o nimero de mortes ao possibilitar o diagnds-

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) consiste em um gru-
po de disfuncbes autossdomicas recessivas congénitas carac-
terizadas pela deficiéncia de uma das enzimas envolvidas
na sintese de cortisol no cortex adrenal. Mais de 90% dos
casos de HAC devem-se a deficiéncia da enzima 21-hidroxi-
lase (21-OHD), que é um dos erros inatos mais comuns do
metabolismo e apresenta incidéncia variavel de acordo com
a etnia e a area geografica.'?

A incidéncia global da forma classica da HAC é 1 em
15.000 nascidos vivos, conforme determinado por progra-
mas de triagem. Foram observadas frequéncias que variam
de 1:10.000 a 1:14.000 na Europa. Na América do Norte,
a incidéncia varia de 1:15.000 a 1:16.000. Os indices de
HAC relatados foram iguais a 1:280 entre os Yupik do Alasca
e 1:2.100 na ilha francesa La Réunion, no Oceano indico;
ambas as populacoes sao geograficamente isoladas.* A inci-
déncia de HAC relatada nos dois estados brasileiros que
rotineiramente incluiam, na época do estudo, a HAC em
seus programas publicos de triagem neonatal é 1:11.655 no
Sul (Santa Catarina) e 1:10.325 no Centro-Oeste (Goias).>®

tico precoce.’ Em mulheres, a forma classica da doenca pode
ser diagnosticada por meio da deteccao de genitalia ambigua
(GA) ao nascimento. Em homens, contudo, a auséncia de
sinais fisicos evidentes ao nascimento pode levar a mortes
evitaveis, causadas por crises de perda de sal.

Os principais objetivos da triagem sao: detectar a forma
grave e perdedora de sal (PS) da doenca; prevenir cho-
que, dano cerebral ou morte ao implementar o tratamen-
to pré-sintomatico; e evitar ou reduzir o periodo de atri-
buicao de sexo incorreto que pode ocorrer em mulheres.”8
Entretanto, a ocorréncia de resultados falso-positivos em
criancas doentes, recém-nascidos pré-termo ou com baixo
peso gera algumas dificuldades no diagnostico, com conse-
quentes implicacdes terapéuticas.® A triagem neonatal para
HAC também possibilita o conhecimento da incidéncia real
da doenca na populacao.

O objetivo deste artigo é disponibilizar os resultados de
um projeto piloto de triagem neonatal para HAC desenvolvi-
do no estado de Minas Gerais (MG), Brasil, destinado a con-
tribuir para o estabelecimento de um programa de rotina.
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Métodos

O projeto piloto de triagem neonatal para HAC foi incluido
no Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PTN-
MG), de setembro de 2007 a maio de 2008.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Minas Gerais, Brasil,
(ETIC 392/07) e pela Secretaria de Estado de Salude de
Minas Gerais. O estudo incluiu apenas dados de criancas
cujos responsaveis legais forneceram consentimento infor-
mado por escrito. O PTN-MG foi implantado pela Secretaria
de Estado da Salde em parceria com o Nlcleo de Acoes
e Pesquisa em Apoio Diagndstico (NUPAD) da Universidade
Federal de Minas Gerais em setembro de 1993. O PTN-
MG abrange todos os municipios do estado e realizava, na
época do piloto, triagem de rotina para quatro doencas:
hipotireoidismo congénito, fenilcetondria, fibrose cisti-
ca e doenca falciforme. O programa de triagem neonatal
em Minas Gerais segue as recomendacdes do Ministério da
Salde brasileiro, que visam atingir 100% da populacao e
definem o processo de triagem neonatal em cinco etapas:
teste laboratorial, vigilancia ativa de casos suspeitos, con-
firmacao do diagndstico, tratamento e acompanhamento
por uma equipe multidisciplinar. Apesar de recomendada, a
triagem neonatal universal ainda nao foi totalmente imple-
mentada em varios estados brasileiros, devido, em parte,
a desigualdade econémica e ao grande territdrio do Brasil.
Minas Gerais € um dos maiores estados brasileiros, com
853 municipios e aproximadamente 19.600.000 habitantes
(censo 2010 do IBGE).

Um protocolo rigoroso é seguido para garantir resulta-
dos confiaveis. O sangue total é coletado por meio de uma
puncao no calcanhar em cartdes de papel-filtro (S&S 903°¢)
trés a sete dias ap6s o nascimento. As amostras de san-
gue em papel-filtro sao obtidas em unidades basicas de
salide (ou em hospitais para recém-nascidos pré-termo ou
doentes) e entao enviadas por correio ao NUPAD, onde sao
processadas. Um resultado positivo desencadeia um pro-
cesso imediato. A equipe do NUPAD entra em contato por
telefone com a unidade basica de salde (ou hospital), a
fim de conseguir uma nova amostra coletada da crianca
ou encaminha-la para consulta médica, segundo o proto-
colo especifico para cada doenca e o grau de alteracao do
resultado.

As amostras de sangue sao processadas e analisadas no
laboratorio do NUPAD e os resultados sao enviados de volta
as unidades basicas de saude (ou hospitais) o mais rapido
possivel. Ocorrem aproximadamente 20.000 nascimentos
mensais em Minas Gerais, e quase o0 mesmo nUimero de
recém-nascidos sao triados pelo programa publico mencio-
nado. A cobertura atual da populagdo pelo programa é de
98%.

A triagem neonatal para HAC foi implementada como
parte de uma pesquisa para preparar o estado para uma
expansao em seu programa, que espera incluir essa doenca
no quadro de rotina. Ela foi realizada por medicao dos
niveis de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) na mesma amos-
tra de sangue em papel-filtro utilizada para a triagem de
rotina realizada pelo PTN-MG. Os niveis de 17-OHP foram
medidos utilizando o ensaio Umelisa 17-OH Progesterona
Neonatal (Havana, Cuba), com valor de referéncia (VR) de

80 nmol/L (fator de conversao: nmol/L de sangue = 0,73
ng/mL de soro) para neonatos com peso normal (> 2.500 g)
e nascidos a termo (> 37 semanas de gestacao). Um fluxo-
grama com base nos protocolos estabelecidos na literatura
foi proposto, e os pontos de corte 80 e 160 nmol/L foram
adotados para definicao das condutas (fig. 1).

Apos analise preliminar dos dados, um ponto de corte
especifico da 17-OHP foi determinado para neonatos pré-
termo (< 37 semanas de gestacao) e criancas com peso ao
nascimento abaixo de 2.500 g com base no percentil 99 dos
resultados analisados. Todas as amostras com valores de
17-OHP abaixo de 160 nmol/L foram consideradas normais
para essas criangas.

Todas as criancas que atenderam aos critérios e precisa-
ram de acompanhamento foram encaminhadas a endocrino-
logistas pediatricos no ambulatério do Hospital das Clinicas
da UFMG, onde foram avaliadas clinicamente. Testes séricos
confirmatorios para 17-OHP, androstenediona, testosterona
e Sodio (Na*) e Potassio (K*) foram conduzidos em todas
as criancas em sua primeira visita ao endocrinologista. A
17-OHP sérica foi medida através de radioimunoensaio (VR
< 204 ng/dL). A androstenediona (VR < 1,6 ng/mL) e a tes-
tosterona (VR = homens nascidos a termo: 0,75-4,0 ng/mL;
mulheres nascidas a termo: 0,20-0,64 ng/mL; pré-termos
do sexo masculino: 0,37-1,98 ng/mL e pré-termos do sexo
feminino: 0,05-0,22 ng/mL) foram medidas utilizando qui-
miluminescéncia.

O diagnostico de HAC foi atribuido a criancas que apre-
sentaram comprovacao clinica de perda de sal (perda de
peso ou ganho insuficiente de peso e/ou sinais de desi-
dratacao) e mulheres com sinais de virilizacao (graus |-V
na classificacdo de Prader), além de aumento dos hor-
monios séricos (17-OHP, androstenediona e testosterona),
baixo nivel de Na* (< 135 mmol/L) e alto nivel de K* (> 5,5
mmol/L). Elas foram tratadas com esteroides, diariamente:
10-15 mg/m? de acetato de hidrocortisona e 0,1-0,2 mg de
fludrocortisona.

O diagnostico foi considerado inconclusivo quando os
hormonios séricos confirmatorios apresentavam alteracoes,
mas o ionograma era normal e nao havia sinais clinicos de
doenca. As criancas diagnosticadas com HAC ou com diag-
nostico inconclusivo foram acompanhadas clinicamente e
por meio da dosagem sérica da 17-OHP e androstenediona,
regularmente. Os casos inconclusivos foram monitorados
até que os niveis de 17-OHP das criancas se normalizas-
sem. Nesse momento, esses casos foram classificados como
falso-positivos e as criancas receberam alta do programa.

Os dados foram obtidos dos registros da triagem e ana-
lisados utilizando o software Microsoft® SQL Server™ 2000
(Washington, EUA). Para calcular a incidéncia da HAC, o
numero de casos confirmados em trés anos de acompanha-
mento foi dividido pelo nimero de criancas triadas. O valor
preditivo positivo (VPP), a sensibilidade e a especificidade
foram calculados.

Resultados
De setembro de 2007 a maio de 2008, a triagem para HAC

foi realizada em 159.415 criancas em Minas Gerais, nimero
que corresponde a praticamente todas as criancas nascidas
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Fluxograma da triagem neonatal do PTN-MG para hiperplasia adrenal congénita (HAC).

2Virilizac@o em meninas ou comprovacao de perda de sal em ambos 0s sexos.

®Hiponatremia e hipercalemia.

no estado nesse periodo. As criancas tinham idade mediana
de seis dias a triagem (média = 8 + 14 dias).

Nesse periodo, 16 criancas foram diagnosticadas e ini-
ciaram o tratamento para HAC, e a incidéncia da forma
classica da doenca foi 1:9.963, com base nos diagndsticos
iniciais. Contudo, apos trés anos de seguimento clinico-
-laboratorial, confirmou-se que apenas oito dessas criancas

(trés homens com a forma PS) apresentavam HAC, sendo
mantidas sob tratamento continuo. As outras oito criancas
receberam tratamento com glicocorticoide durante o pri-
meiro ano de vida (posteriormente descontinuado), e o
diagnéstico de HAC foi descartado a partir de avaliacoes
clinicas e de niveis de 17-OHP sérica normais apds a retira-
da da medicacao. Essas criancas apresentaram altos niveis



Tabela 1 Achados clinicos e laboratoriais de criancas com hiperplasia adrenal congénita diagnosticadas pelo programa de triagem neonatal

Caso Sexo IG PN Forma Idade Idade Suspeita 17-OHP 17-OHP Andros- Testos- Na+ K+

(sema- (2) clinica/ a ao clinica? papel- sérica tene- terona

nas) Prader* triagem tratamento filtro (ng/dL) diona (ng/mL)

(dias) (dias) (nmol/L) (ng/mL)

1 F 41 3620 PS/1N 6 14 Sim 250 2270 31 = 125 6,3
2 F 39 3390 PS/IN 7 23 Sim 660 3.630 0,3 6,0 120 7,1
3 F 37 2515 PS/IV 5 13 Sim 660 3.680 0,3 0,3 131 5,9
4 F 38 2900 VS/II 5 45 Sim 214,46 2.790 51 1,5 135 5,5
5 H 36 2500 VS/1 6 581 Nao 196,17 4.180 38 - 133 5,9
6 M 39 3900 PS 9 45 Nao 250 2.690 5,7 1,0 135 7,6
7 M 40 4000 PS 9 81 Nao 213,43 2.880 32 1,2 129 7,9
8 M 40 3380 PS 8 32 Nao 660 2.160 310 5,5 121 -

F, feminino; M, masculino; IG (semanas), idade gestacional em semanas; PN, peso ao nascer.
* graus de virilizacao genital; PS, perdedora de sal; VS, virilizante simples.

¥0€
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de 17-OHP e pelo menos um sinal clinico que sugeriu HAC
(ganho de peso insuficiente, hiponatremia leve ou ambos)
na primeira consulta. Durante o acompanhamento, norma-
lizacdo completa da 17-OHP foi atingida sem ajustes perio-
dicos na dosagem da hidrocortisona. As criancas continua-
ram assintomaticas apos a retirada da medicacao e foram
consideradas falso-positivas.

Portanto, com base nos resultados finais deste projeto
piloto, a incidéncia da forma classica da HAC em Minas
Gerais, Brasil, foi determinada como 1:19.927, com uma
proporcao masculino-feminino de 1:1,6. A tabela 1 resume
as caracteristicas das oito criancas afetadas.

Todas as criancas com HAC foram consideradas casos de
alto risco apos a triagem e foram imediatamente encamin-
hadas para avaliacdo médica. A mediana da 17-OHP na pri-
meira amostra de sangue em papel-filtro dessas criancas foi
de 250 nmol/L (196-660 nmol/L).

Das oito criancas diagnosticadas com HAC, seis (75%) apre-
sentaram a forma perdedora de sal, e duas, a forma virili-
zante simples. Todas as cinco recém-nascidas do sexo femi-
nino apresentaram sinais clinicos de GA ao nascimento (graus
I-IV na classificacao de Prader), que sugeriram o diagnostico
antes da divulgacao dos resultados da triagem. Uma menina
(genitalia grau | de Prader) e todos os trés meninos foram
diagnosticados basicamente por meio da triagem neonatal.
Em nenhuma das meninas afetadas houve atribuicao de sexo
incorreto. Consanguinidade foi identificada entre os pais dos
Casos 3 e 7; contudo, nenhuma das criancas apresentou his-
torico familiar positivo de HAC.

A idade média na triagem das criancas diagnosticadas
com HAC foi de 7 + 2 dias. A mediana de idade ao diagnos-
tico (e inicio do tratamento) foi de 39 dias (13-581 dias).
Houve atraso no diagndstico da forma virilizante simples
da HAC de uma crianca do sexo feminino, que nasceu pre-
matura (Caso 5), com genitalia grau | na classificacao de
Prader. Ela foi examinada aos 49 dias de idade; contudo,
nenhum tratamento foi iniciado antes dos 19 meses de ida-
de, quando o diagnostico foi confirmado.

A mediana de 17-OHP sérica (VR < 204 ng/dL) estava
elevada: 2.835 ng/dL (2.160-4.180 ng/dL). Os niveis de
17-OHP das criancas com a forma perdedora de sal nao
diferiram dos niveis das criangas com a forma virilizante
simples (p = 0,43). A mediana da androstenediona sérica
(VR < 1,6 ng/mL) estava muito elevada: 32 ng/mL (0,3-310
ng/mL). A mediana da testosterona sérica estava elevada
e nao diferiu entre criancas do sexo masculino e feminino
(p = 0,83). Os niveis de Na+ e K+ nas criangas com a forma
perdedora de sal estavam em uma faixa anormal: 127 + 6
mmol/L (VR = 135-145 mmol/L) e 7,0 + 0,8 mmol/L (VR=
3,5-5,5 mmol/L), respectivamente, ao diagnostico.

A taxa de falso-positivos e o VPP foram calculados nos
primeiros seis meses do projeto. Durante esse periodo,
a triagem para HAC foi realizada em 106.476 criancas, e
328 casos foram classificados como falso-positivos apos a
triagem e seguimento clinico-laboratorial. Nenhum caso
falso-negativo foi identificado durante os trés anos de
acompanhamento, porém, uma busca ativa nao foi reali-
zada. Portanto, a taxa de falsos positivos foi 0,31%, e o
VPP foi 2,1%. A sensibilidade e a especificidade foram 100%
e 99,7%, respectivamente. Das 315 criancas classificadas
como falso-positivas e monitoradas pelo PTN-MG, 63% nas-

ceram prematuras ou apresentaram baixo peso no nasci-
mento, ou ambos os fatores. Os casos falso-positivos foram
acompanhados por um periodo médio de 17 meses apos o
nascimento (2,6-34 meses), até que seus niveis de 17-OHP
se normalizassem.

Discussao

Uma taxa de incidéncia de 1:19.927 foi calculada para a
forma classica da HAC em Minas Gerais, seguindo o projeto
piloto de triagem. Essa incidéncia foi inferior as dos outros
estados brasileiros onde a triagem para HAC foi realiza-
da: 1:7.500 e 1:13.809 no Sul e 1:10.325 no Centro-Oeste.>
Goias (na regiao Centro-Oeste do Brasil) foi o primeiro esta-
do brasileiro (na regiao Centro-Oeste do Brasil) a incluir a
HAC em seu programa publico de triagem neonatal, imple-
mentado em 1997 e agora amplamente estabelecido. Uma
taxa de incidéncia de 1:10.325 foi relatada para a forma
classica da HAC no estado, apds acompanhamento médio
das criancas por dezesseis meses.>

Outro estado brasileiro que incluiu rotineiramente a HAC
em seu programa puUblico de triagem desde 2000 é Santa
Catarina (na regiao Sul do Brasil), com uma taxa de inci-
déncia relatada de 1:11.655 entre 378.337 recém-nascidos
triados.®

A incidéncia da HAC em outro estado do Sul (1:7.500) foi
relatada como uma das mais altas no mundo.” Contudo,
esse numero foi contestado por um estudo recente, no qual
os autores enfatizaram que essa incidéncia foi obtida a par-
tir de triagem realizada por meio de testes voluntarios e
pagos pelos pacientes, com resultados clinicos nao confir-
mados.®

Essa grande variacdo na prevaléncia relatada pode ocor-
rer devido ao grande territorio e a grande diversidade do
Brasil, e também devido a diferencas metodoldgicas entre
os estudos.

A triagem em Minas Gerais foi realizada no periodo de
oito meses, mas os acompanhamentos clinico e laboratorial
das criancas que tiveram testes de triagem positivos dura-
ram até 34 meses, até que o diagnostico fosse confirmado
ou comprovado como sendo um falso-positivo.

Uma explicacdao para a menor incidéncia de HAC em
Minas Gerais encontrada no presente estudo, em compa-
racao aquelas de outros estados brasileiros, pode ser o longo
periodo de acompanhamento, o que permitiu a exclusao de
falso-positivos. Uma incidéncia alta de 1:9.963 foi apurada
inicialmente de forma incorreta - ap6s o acompanhamento
clinico e laboratorial, aproximadamente metade dos diag-
nosticos iniciais de HAC foram considerados falso-positivos.
As criancas com esse diagndstico apresentaram niveis séri-
cos confirmatorios de 17-OHP elevados e pelo menos um
sinal clinico que sugeria a HAC no inicio do acompanhamen-
to. AHAC foi descartada e as criancas continuaram assinto-
maticas apos a retirada da medicacdo. Portanto, somente
os casos confirmados de HAC foram considerados no calculo
da incidéncia da doenca. Isso indica que o acompanhamen-
to clinico-laboratorial é uma etapa essencial para o diag-
nostico confiavel da HAC.

Dificuldades no diagndstico de HAC sdo comuns’® e
podem ter levado a alta incidéncia aparente inicial da
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doenca neste estudo piloto. As decisdes a respeito do
tratamento sempre devem ser adiadas com relacao a
criancas assintomaticas e com niveis de 17-OHP apenas
ligeiramente elevados.' Exames com maiores detalhes
para confirmacao do diagnostico, como a analise genéti-
ca molecular do gene CYP21, foram sugeridos como for-
ma de analise complementar nesses casos.® "

Este estudo foi o primeiro a examinar a incidéncia de
HAC em Minas Gerais, na regiao Sudeste do Brasil, com
um territorio de 586.528 km?. A incidéncia da doenca rela-
tada neste estudo se aproxima das relatadas no Japao
(1:18.000), na Nova Zelandia (1:21.270) e no nordeste da
Italia (1:21,380).713™

A duracao deste estudo pode ser considerada um limi-
tante para as conclusdes. Contudo, a incidéncia calculada
neste projeto piloto de triagem é altamente confiavel,
devido a ampla cobertura da populacao do estado pelo
PTN-MG (quase 100%) e o grande nimero de criancas tria-
das, apesar do curto periodo de tempo dedicado ao pro-
jeto. A avaliacao deste projeto piloto de triagem neona-
tal para HAC indica o potencial de reducao das taxas de
morbi-mortalidade relacionadas a HAC entre as criancas
afetadas.

A suspeita clinica de HAC ao nascimento foi baixa: meta-
de dos casos, no presente estudo, foi diagnosticada somen-
te pela triagem. Uma menina com a forma virilizante sim-
ples da doenca e genitalia com grau | na classificacao de
Prader, bem como trés meninos com a forma perdedora de
sal da doenca, nao poderiam ter sido diagnosticados pre-
cocemente sem o uso da triagem, e os meninos poderiam
ter morrido de desidratacao e choque. Sabe-se que mais
mulheres que homens sao diagnosticadas na auséncia de
triagem (4:1), o que indica que existem dbitos nao reco-
nhecidos devido a HAC entre meninos. '

0 inicio do tratamento da HAC foi tardio neste estudo
piloto, devido, principalmente, as dificuldades iniciais
para implementacao de um protocolo para a HAC no PTN-
MG, sem experiéncia prévia no tratamento dessa doenca
no programa estadual de triagem neonatal. Segundo o
Grupo de Trabalho sobre Triagem Neonatal da Sociedade
Europeia de Endocrinologia Pediatrica [Working Group on
Neonatal Screening of the European Society for Pediatric
Endocrinology], os resultados da triagem neonatal para
HAC devem, idealmente, estar disponiveis em até dez dias
apos o nascimento.'” Esse prazo é razoavel, porque os atra-
sos no inicio do tratamento geram preocupacdes sobre os
possiveis beneficios da implementacao dos programas de
triagem para HAC no futuro. Diagnosticos atrasados podem
invalidar o objetivo principal da triagem para HAC, ou seja,
evitar as crises de perda de sal, reduzindo assim a morbi-
-mortalidade da doenca. Dados da Holanda, publicados em
2001, mostraram que a coleta de amostras nesse pais é
normalmente realizada em até dois dias de vida, e todas
as criancas com HAC diagnosticadas por meio de triagem
conseguiram iniciar o tratamento antes do 10° dia de vida,
impedindo, assim, a perda grave de sal.' Contudo, durante
o projeto piloto em Minas Gerais foi possivel identificar
criancas com a doenca que poderiam nao ter sido diagnos-
ticadas antes da triagem, apesar da realizacao do teste nao
ter sido tao precoce, isto €, mesmo com a idade média de
sete dias.

Taxas de falso-positivos reduzidas e VPPs melhorados de
exames podem ser obtidos otimizando os pontos de corte
da 17-OHP de acordo com um niimero maior de categorias
de peso ao nascer ou idade gestacional, e implementando
um teste de segunda linha. Essas estratégias sdo utiliza-
das em muitos paises'?* para compensar o fato de que os
niveis de 17-OHP sérica podem levar meses para retor-
nar ao normal em casos falso-positivos. Esse tempo pode
representar um estresse psicologico significativo para a
familia.

Devido ao manejo precario da HAC em paises em des-
envolvimento, acreditamos que a implementacao de um
programa de triagem neonatal para HAC é uma importan-
te politica de salde publica, com beneficios confirmados,
conforme relatado neste estudo. Programas de triagem
neonatal representam um dos grandes avancos no cuidado
precoce de doencas trataveis na infancia.? Com base no
desenvolvimento deste projeto piloto, concluimos que a
implementacao de um programa de rotina de triagem neo-
natal para HAC pode ser benéfica. Além disso, concluimos
que o acompanhamento em longo prazo e o monitoramento
de todas as criancas com resultados positivos na triagem
sdo cruciais para garantir um diagnéstico correto e calcular
um indice de incidéncia da doenca confiavel. Além disso,
para evitar a ocorréncia de tratamento excessivo, melhores
métodos de diagndstico e procedimentos de acompanha-
mento devem ser introduzidos antes que a triagem neona-
tal para HAC seja implementada. Sao necessarias analises
multicéntricas e em longo prazo para a avaliacdo apro-
priada desses dados. Os resultados relatados neste estudo
poderao ajudar a superar dificuldades na implementacao
de programas futuros.
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