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SAUDE )
GABINETE DO SECRETARIO

Resolucio SS — 122, de 21 de novembro de 2013.

Institui no Estado de Sao Paulo a Fase IV do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
incluindo a Deficiéncia da Biotinidase (DB) e a Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) no Teste do
Pezinho, a ser realizado em todos os estabelecimentos de Saude, da Rede Privada, Filantrépica e do
Sistema Unico de Satide no Estado de Sdo Paulo, a partir de 26 de novembro de 201 e da outras

providéncias.

O Secretario de Estado da Satde de Sao Paulo, considerando,

e (Considerando a Portaria GM/MS n°® 822, de 06 de junho de 2001, publicada no DOU de 07 de
junho de 2001, que instituiu no ambito do Sistema Unico de Saude, o Programa Nacional de
Triagem Neonatal / PNTN;

e Considerando a Portaria GM/MS n° 2.829, de 14 de dezembro de 2012, que incluiu no PNTN a
Fase 1V, estabelecendo os critérios e normas técnicas para a triagem de recém-nascidos com
Hiperplasia Adrenal Conggénita e a deficiéncia da Biotinidase;

e (Considerando a Portaria GM/MS n° 506, de 06 de maio de 2013, que habilita o estado de Sao
Paulo na Fase IV do PNTN;

e Considerando os pareceres técnicos do Grupo de Trabalho, composto por: médicos com expertise
no cuidado de Pessoas com HAC e DB, técnicos dos laboratorios dos laboratorios do Teste do

Pezinho, coordenadores dos Servicos de Referéncia de Triagem Neonatal e a Coordenacdo
Estadual do PNTN (Resolug@o SS 104 de 07/10/2013, publicada em DOE 08/10/2013);

Resolve:

Artigo 1° - Aprovar o Protocolo Técnico Operacional da Fase IV do PNTN no
Estado de Sao Paulo, constantes nos anexos desta Resolucao.

Paragrafo Unico — O Protocolo Técnico Operacional da Fase IV do PNTN é
composto de quatro fases, conforme se segue:

1. Protocolo do Diagnostico Clinico, Tratamento, seguimento clinico e exames complementares de

pessoas com DB e HAC, cujo diagndstico for realizado pelo Teste do Pezinho (ANEXO I);
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2. Protocolo do Diagnostico Laboratorial da Triagem Neonatal da DB e da HAC (ANEXO II);

3. Protocolo do Diagnostico Clinico — laboratorial e tratamento emergencial da Fase Aguda da HAC

(ANEXO TII);

4. Protocolo da Rede de Assisténcia as pessoas com DB e HAC, cujo diagnostico for realizado pelo
Teste do Pezinho, incluindo as areas de abrangéncia dos Servigos de Referéncia de Triagem
Neonatal — Laboratorios do Teste do Pezinho (origem) e os Centros Especializados de Referéncia

para DB e HAC (destino) (ANEXO IV).

Artigo 2° - Esta Resolucao entra em vigor na data de sua publicagdo.

ANEXO 1
PROTOCOLO DO DIAGNOSTICO CLINICO, TRATAMENTO, SEGUIMENTO CLINICO E
EXAMES COMPLEMENTARES DE PESSOAS COM DEFICIENCIA DA BIOTINIDASE e
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA DA TRIAGEM NEONATAL
Deficiéncia da Biotinidase (DB)

A DB ¢ um erro inato do metabolismo, que causa um defeito no metabolismo da vitamina biotina, o
organismo nao consegue reciclar ou usar a biotina da dieta. Nos individuos nao tratados e com deficiéncia
grave, por volta da sétima semana de vida, iniciam alteragdes neuroldgicas como crises convulsivas de
dificil controle, hipotonia, microcefalia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e alteragdes
cutaneas: dermatite eczematoide, candidiase e alopecia. Os individuos com deficiéncia grave
diagnosticados tardiamente, criangas e adolescentes apresentam fraqueza dos membros, paresia espastica,
diminuicdo da acuidade visual, perda auditiva e atraso do desenvolvimento. Os individuos com
deficiéncia parcial podem ter hipotonia, rash cutaneo e perda de cabelos principalmente durante periodos
de estresse.
Prevaléncia
Varia com a populacdo estudada. A internacional ¢ em torno de 1: 60.000 nascidos vivos, forma grave e
parcial juntas. No Brasil temos um estudo de 1998 realizado em Curitiba (PINTO et cols.) que encontrou
2 pacientes em pesquisa de 125.000 amostras, valor proximo a 1:60. 000. Outro estudo em 2004 (NETO
et cols.) de 225.136 amostras foram encontrados 2 pacientes com a forma grave ¢ 1 com a forma parcial,
dando uma prevaléncia conjunta de 1: 41.000 nascidos vivos. Na verdade, a prevaléncia brasileira sera
estabelecida apds a implantacao do teste da atividade da biotinidase na Triagem Neonatal em todo
territorio nacional.
Genética
A DB ¢ uma doenga genética, hereditaria de heranca autossdmica recessiva, ou seja, os pais
obrigatoriamente tém pelo menos uma copia de um gene alterado e se o casal ¢ heterozigoto (Aa) a cada
gestacdo correm risco de ter um filho afetado ou filha afetada, uma chance em quatro, ou seja, 25% a cada
gestacdo. O gene alterado carrega a informacao para produzir a enzima biotinidase errada e por isso a
enzima ndo funciona direito. Os pais que t€ém pelo menos um gene (A) com a informagao correta nao
apresentam nenhum problema, porque produzem cerca de 50% de uma enzima normal, que vai fazer a
sua fun¢do de prover biotina para um metabolismo normal. Deve ser realizado o aconselhamento genético
aos pais e os irmaos, que também devem ser testados quanto a DB.
Diagndstico
E primariamente laboratorial. Considera-se deficiéncia grave, quando a atividade da enzima biotinidase
no plasma ¢ menor do que 10%, e parcial quando a atividade ¢ de 10 a 30%. O diagnostico da forma
grave e parcial ja pode ser feito na triagem neonatal, garantindo diagndstico e tratamento precoce,
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prevenindo as manitestagoes clinicas graves da doenga. l'odas as criangas, com teste da triagem neonatal
positivo devem realizar a dosagem plasmatica da biotinidase para o diagnostico de certeza.

Tratamento

Limita-se a suplementagdo de biotina por via oral na dose de 20 mg/dia durante toda a vida do doente.
Aquelas pessoas que ja possuem os sintomas da doenca tém melhora com o uso da biotina, com regressao
parcial do quadro clinico. Mas, muitas vezes necessitam de tratamento das alteragdes visuais, auditivas e
de desenvolvimento neuropsicomotor. Os individuos tratados precocemente devem permanecer
assintomaticos, desde que mantenham o tratamento com biotina oral pela vida toda.

Acompanhamento

Todas as criangas detectadas com DB devem fazer exame oftalmolégico e teste de audigdo uma vez ao
ano; ter atendimento regular com o médico da unidade bésica de satde e avaliacao anual em Centro de
Referéncia. Para as criangas ou adolescentes com sintomas devem ser avaliados no Centro Especializado
de Referéncia e a realizagdo da dosagem de acidos organicos na urina se houver retorno de sintomas apos
terapia com a biotina (em geral por falta de adesdo). A dosagem de biotina em sangue ou urina pode ser
util para detectar falha de adesdo ao tratamento.

Hiperplasia Adrenal Congénita

HAC ¢ um erro inato do metabolismo, que causa a falta de uma enzima, a 21 - Hidroxilase em 90 a 95%
dos casos. Doenga genética, congénita, cronica e incuravel, cujo diagndstico precoce, pode ser feito pelo
Teste do Pezinho.

A deficiéncia dessa enzima determina a insuficiéncia hormonal dos glicocorticoides e dos
mineralocorticoides, o que causa a deficiéncia na sintese da aldosterona e o excesso dos androgenos. O
conjunto de manifestagdes clinicas de correntes dessas falhas hormonais, podem se manifestar e sob trés
formas clinicas: forma classica perdedora de sal (60% dos casos), forma cldssica ndo perdedora de sal e a
forma nao classica.

A forma perdedora de sal ¢ a mais grave e causa nas meninas a virilizagdo da genitalia externa
(malformagdo genital / genitdlia ambigua) e na fase tardia da doenca nos meninos (puberdade precoce).
Os Bebés de maior risco de morte sao 0os meninos € meninas, nos quais a viriliza¢ao da genitalia nao ¢
identificada ao nascer. A deficiéncia dos hormonios mineralocorticdides causa a crise adrenal ou fase
aguda da HAC, com o inicio dos sinais ja acontecem na primeira semana de vida desses bebés. As
alteragdes mais freqiientes sdo: desidratagdo grave, hipotensao, hiponatremia, hiperpotassemia e morte, se
nao corrigidos em tempo.

Prevaléncia

Em 2011 formam estudados 67.640 amostras de sangue coletados no Teste do Pezinho em Sao Paulo,
foram confirmados 77 casos positivos para HAC, mas foram gerados 6600 resultados falsos — positivos
(criangas sadias com exame alterado).

Diagndstico

O hormonio marcador do diagnéstico da HAC-210H ¢ a 170H-progesterona no papel de filtro. Apos o
Teste do Pezinho precisamos confirmar o diagndstico, com uma dosagem hormonal no plasma sanguineo
e a metodologia disponivel no mundo todo, dura entre 7 a 10 dias (Radioimunoensaio). Consideramos o
intervalo de tempo entre o nascimento até o resultado do exame confirmatorio 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, serdo encaminhados para avaliagao
pelos Servigos de Urgéncia e Emergéncia, o mais proximo do domicilio da familia e ou da confiancga dela,
logo apds 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)

Diagnostico da fase aguda da HAC

Os sinais e sintomas causados pela desidratagao da HAC, ndo sdo os classicos. O bebé ndo ganha peso e
mesmo desidratado ndo fica com a boca seca, continua apresentando diurese e so altera o turgor da pele,
na fase de tardia da desidratagdao. O conjunto de distirbios hidroeletroliticos da HAC associado a
desnutri¢cao aguda, determina uma instabilidade hemodinamica extremamente grave, na qual so os
tratamentos preconizados para as outras causas de desidratagcdo, sem a reposi¢ao simultanea dos
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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, sao:
e Prevenir morte por insuficiéncia adrenal
e Fornecimento de dose fisioldgica do glicocorticoide e evitar excesso de glicocorticoide.
eReducdo da hipersecrecao adrenocortical dos esterdides androgénicos.
ePromover crescimento e puberdade adequados.

Doses de Manutencao )
a) GLICOCORTICOIDE:

- Hidrocortisona*: 10 a 15mg/m? - 3x/dia, oral
- Acetato de Cortisona*: 10 a 15 mg/m” - 2 a 3 vezes ao dia.
* (em comprimidos/capsulas. Na forma liquida somente formula¢do industrial)
b) MINERALOCORTICOIDE:

e Oafluor-hidrocortisona (acetato de fludrocortisona): 0,05 a 0,2 mg/dia - 1 ou 2x/dia, oral.
c) SAL
e C(Cloreto de Sodio para lactentes: 1 a 2g/dia — diluir 1g de sal em 100 ml de agua e oferecer entre ¢

mamadas até o final do primeiro ano de vida.

Tratamento recomendado para situacoes de estresse
1. Extracdo dentaria unica processos febris simples (temperatura corporal.> 37.8° C), traumatismo

leve: Dobrar a dose do Glicocorticoide de manutengao
2. Cirurgias com anestesia local, extragdes dentarias multiplas:
e Dobrar a dose no dia do procedimento e aplicar 50mg de Hidrocortisona intramuscular
(IM) 2 horas antes.
3. Infec¢des sist€émicas, traumatismos graves:
e 50 a 100mg de Hidrocortisona intravenosa (IV) a cada 6 horas.
4. Cirurgias sob anestesia geral:
e Hidrocortisona 50mg IV, 2 horas antes.
e Hidrocortisona 100mg em 250 ml de Soro Glicosado 5%, IV gota a gota durante o ato
cirargico.
Ap0s a cirurgia prescrever o triplo da dose IV, por dois dias.
Prescrever o dobro da dose IV no terceiro dia

Dose de manutencao por VO no quarto dia.
5. Cirurgia de urgéncia: aplicar 100mg de Hidrocortisona IV e manter 100mg em soro glicosado 5%

durante o ato cirtirgico. Apds cirurgia, seguir item anterior.
6. Em casos e vomitos frequentes e/ou diarréia grave: aplicar 50mg de Hidrocortisona IM ou IV.

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

Seguimento Clinico-Laboratorial e Radioldgico
Depois de iniciado o tratamento, e apds obter a normalizacao 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
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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:

e ( a6 meses de vida: mensal, com dosagem de sodio e potassio sérico

e 6 a 12 meses de vida: 2/2 meses, com dosagem de sddio e potassio sérico
e A partir de 1 ano: a cada 3 ou 4 meses
e Dosagem de Androstenediona, Testosterona e 170H progesterona*: a cada 3 ou 4 meses. * Nao se
deve esperar normalizacdo completa da 17-OHP.
e Dosagem da Atividade de Renina Plasmatica (ARP): semestral ou anualmente.

e Radiografia do punho e mao esquerda para idade 6ssea: anualmente, apos os 2 anos de idade.

ANEXO II
PROTOCOLO LABORATORIAL DA TRIAGEM NEONATAL PARA DEFICIENCIA DA
BIOTINIDASE e HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

Recomendacdes 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 filtro (S&S 903).

Realizar a assepsia do calcanhar com algodao ou gaze levemente umedecida com alcool 70%. Massagear
bem o local, ativando a circulagdo. 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 pungao lateralizada no quadrante superior com uma lanceta de ponta fina no calcaneo do
recém-nascido, conforme as instrugdes de coleta de teste do pezinho. Aplicar um curativo no local da
punc¢ao (Manual Técnico do PNTN - bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/triagem neonatal).
Armazenamento: Apos o periodo de secagem de 3 horas na posi¢ao horizontal, as amostras devem ser
embaladas em papel aluminio e guardadas dentro de um recipiente plastico tampado e armazenar em
geladeira a 2° - 8°C até o envio para o Laboratorio de Triagem Neonatal.

A conservagao das amostras em temperatura adequada € essencial para a realizacao destes exames.
Transporte: As amostras devem ser encaminhadas dentro de um isopor. O transporte das amostras deve
ser priorizado e agilizados desde a coleta nas Unidades de Saude e/ou Maternidades até o Laboratorio de
Triagem Neonatal.

Conservacao e agilidade no transporte da amostra sao de extrema importancia, essencialmente por dois
motivos: 1) a atividade da biotinidase decai com o tempo e com o calor, podendo ser um fator de risco
para o aumento do numero de casos falso-positivos e 2)necessidade de agilidade na liberacdo 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.

Testes de triagem alterados serdo classificados como suspeitos até a confirmacao do diagndstico, podendo
ser complementados com estudo genético-molecular.

DEFICIENCIA DA BIOTINIDASE
O diagnostico da Deficiéncia da Biotinidase sera realizado em papel filtro quantitativamente e nos casos
de resultados alterados sera realizado o exame confirmatoério quantitativo no plasma heparinizado
(Método Wolf). Estudo complementar de biologia molecular ¢ necessario para a conclusdo diagnostica.

Interpretacio dos Resultados
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Os pacientes com testes de triagem alterados (parcial ou total) serdo classiticados como suspeitos até a
confirmagdo do diagndstico, que sera estabelecido a partir do teste quantitativo da atividade da
Biotinidase e quando indicado, estudo de biologia molecular.

Triagem Neonatal
Para a triagem neonatal, todos os recém-nascidos com resultado da atividade da Biotinidase superior a
70,0 U, serdo considerados NORMALIS.
Os recém-nascidos com resultados entre 30,0 e 70,0 U da atividade da Biotinidase, necessitam de nova
coleta de sangue para o teste confirmatdrio em plasma.
Os recém-nascidos com resultados da triagem neonatal inferiores a 30,0 U da atividade da Biotinidase,
também necessitam de nova coleta para o teste confirmatdrio em plasma, além do agendamento de
consulta para inicio do tratamento com Biotina e acompanhamento pelo Laboratorio de Triagem Neonatal
ou Centro Especializado de Referéncia.

Teste Confirmatorio

O teste confirmatodrio consiste na dosagem quantitativa da atividade da Biotinidase no plasma.
Amostra: A coleta da amostra para o teste quantitativo confirmatorio devera ser realizada no Laboratdrio
de Triagem Neonatal para seu adequado processamento, armazenamento e realizacdo imediata do teste.
A atividade da biotinidase degrada com o calor, podendo levar a um resultado falso-positivo e
consequentemente a um diagndstico equivocado. Portanto, ¢ imprescindivel o comparecimento do recém-
nascido no Laboratdrio de Triagem Neonatal, para a coleta do sangue, ficando como responsabilidade de
cada Municipio a organizagao do transporte € a garantia da presenca do recém-nascido o mais rapido
possivel para a realizacdo desse exame.
Se eventualmente, em condigdes especiais, houver a necessidade da coleta do teste confirmatorio no
proprio municipio, um acordo entre o SRTN — Laboratorio do Teste do Pezinho e Municipio devera ser
previamente estabelecido.
Para os casos que tiverem que coletar a amostra no local, fora da esfera do Laboratorio de Triagem
Neonatal, seguir as etapas abaixo:

Tempo de jejum: 03 a 04 horas

Tipo de amostra: Plasma heparinizado

Tipo de tubo: heparina sddica (tubo de tampa verde)

Quantidade: 04 ml de sangue total

Preparaciao da Amostra:

Realizar a pung¢do venosa de 4 ml de sangue total em tubo com heparina sédica (tubo de tampa verde),
homogeneizar delicadamente por inversao por 05 a 08 vezes.

Centrifugar a amostra, separar o sobrenadante (plasma) com o auxilio de uma pipeta e transferir para um
tubo seco.

Acondicionar a amostra em saquinho plastico vedado. Reservar.

A amostra devera ser congelada imediatamente apés a transferéncia.

O tubo devera estar devidamente identificado com as mesmas informagdes do primeiro Teste do Pezinho.

Preparo da amostra para congelamento imediato com o gelo seco:

Preparo da amostra com gelo seco: colocar de 2 a 3 cubos de gelo seco com o auxilio de uma pinga dentro
de um copo descartavel. Reservar.

Colocar o material (tubo contendo plasma embalado no saquinho) dentro do copo descartavel contendo
gelo seco.

Acrescentar alcool 70% suficiente para cobrir o tubo e ocorrer o congelamento da amostra. Atencdo: este
processo ocorrera em minutos.

Preparaciao do isopor com gelo seco:
Colocar o gelo seco dentro de um saco plastico vedado e transferir para dentro do isopor. Reservar.
Atencdo: este procedimento auxiliard na prote¢do da amostra.

Armazenamento:
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Apos o congelamento desta amostra, descartar o copo contendo gelo seco. Iransterir este material (tubo
contendo plasma embalado no saquinho) para dentro da caixa de isopor contendo gelo seco.

Levar a caixa de isopor destampada para o congelador da geladeira (temperatura entre -4°C a menos
10°C) de amostras biologicas até o envio para o Laboratdrio do Teste do Pezinho.

Transporte:
No momento do envio para o laboratorio, retirar o isopor do congelador, tampar e lacrar a caixa de isopor
com uma fita crepe.

Enviar preferencialmente a amostra ao Laboratério do Teste do Pezinho no mesmo dia da coleta, o mais
rapido possivel devido a enzima perder a atividade gradativamente. Este material deverd ser enviado
somente de segunda-feira a quarta-feira.

Conduta para diagnéstico Tardio para a Deficiéncia da Biotinidase
Tardio: casos de criangas acima de 28 dias que ainda ndo realizaram o Teste do Pezinho sdo classificados
como “coleta tardia”, neste caso se faz necessario a coleta de plasma heparinizado para a pesquisa da DB.

Interpretacio do Resultado do Exame Confirmatdrio
Para o diagndstico da DB, todos os recém-nascidos que apresentarem resultados da atividade da
Biotinidase superior a 30% da atividade enzimatica serdo considerados NORMALIS.
Os recém-nascidos com resultados entre 10 a 30% da atividade enzimatica podem ser heterozigotos ou
portadores de Deficiéncia Parcial da Biotinidase.
Os recém-nascidos com resultados inferiores a 10% da atividade enzimatica apresentam a Deficiéncia
Total da Biotinidase.

Biologia Molecular
A pesquisa para Biologia Molecular sera efetuada para casos em que houver:
1- Deficiéncia Parcial da Biotinidase

Caso o resultado identificar a alteragao em heterozigose (identificado apenas uma copia de
mutagdo no gene da BTD — Biotinidase) a medicagdo sera suspensa € a crianga recebera alta
com carta/resumo da alta ao pediatra.

Caso o resultado identificar a alteragdo em homozigose ou dupla heterozigose, a crianga sera
encaminhada ao Centro Especializado de Referéncia de DB.

2- Deficiéncia Total da Biotinidase

Espera-se encontrar alteragcao em homozigose ou dupla heterozigose no gene BTD -
Biotinidase. Caso isso ndo ocorra e seja encontrada s6 uma copia de mutagdo, indica-se
aprofundar a analise genética com a técnica de Multiplex-ligation dependent probe
amplification (MLPA) para tentar identificar a segunda copia da alteragdo do gene com
alteracdes de rearranjos no mesmo. Todos os casos serdo acompanhados no Centro
Especializado de Referéncia de DB e a medicacdo ndo sera suspensa em hipotese alguma,
mesmo se a segunda mutagdo nao seja encontrada.
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FLUXO DO PROTOCOLO DA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

** Unidade no soro: nmol PABA liberado/minuto/mL

Unidade em papel Filtro: U — Unidade

*BM: Sangue periférico — EDTA (envio de amostra)

Coleta papel filtro
(PF) 3°ao 5° dia

1° teste para analise de Biotinidase em PF
(método Fluorimetria Quantitativa)

v

J

Resultado normal

Resultado alterado

Liberagéo de resultado

Resultado entre 30 e 70U Resultado < 30U
- Iniciar medicacao:
Biotina
2% amostra no plasma \l/
2% amostra no plasma

Resultado normal Resultado alterado

Liberacao de resultado

Deficiéncia total de Deficiéncia parcial entre 10% e
Biotinidase< 10% da média 30% da media

Deficiéncia de Biotinidase

- Iniciar medicacao: Biotina
- Pesquisar BM (*se for em PF, o SRTN
encaminha a amostra para o Lab de BM)

- Encaminhar Centro Especializado em

- Iniciar medicacao: Biotina

- Pesquisar BM (Sangue periférico-
EDTA)

- Acompanha no SRTN

A

Pesquisar BM: Pesquisar BM:
emhomozigose ou dupla emheterozigose
heterozigose
Encaminhar Centro Especializado em Deficiéncia de - Suspender Biotina
Biotinidase - Alta do paciente com
heterozigose resumo de alta
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Fatores responsaveis por resultados falso-positivos e falso-negativos na
Triagem Neonatal da DB
Os testes utilizados para triagem neonatal em sangue seco ¢ dosagem sérica da atividade da Biotinidase
podem sofrer a interferéncia de alguns fatores:
Falso-positivos:
v" Prematuridade;

v" Doenga Hepatica;
v’ Ictericia;
v Fatores ambientais e técnicos (coleta, conservagdo, tempo de processamento, transporte, etc...)

Falso-negativos:
v Uso de sulfonamidas;

v Transfusdes podem predispor a resultados falso-negativos, nesta situacdo a coleta deve ser

realizada antes da transfusdo ou uma nova coleta ap6s 5 dias da data da transfusao.

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
Para identifica¢ao 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 (apds 48hs de vida), quando existe a
possibilidade do diagnostico e tratamento precoce, a fim de se evitar a clinica da Fase Aguda da HAC,
choque hipovolémico e 6bito. 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 serd necessaria a realizagao de testes confirmatorios 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 doenga.
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.

Interpretacio dos Resultados para Triagem em Papel Filtro
As concentragdes da 170HP serdo avaliadas de acordo com os valores de normalidade (cut-off)
determinadas pela tabela abaixo, considerando:
1) Convocacio para segunda coleta da 170HP neonatal em papel de filtro:

Para os valores de cut-off da 170OHP neonatal acima do percentil 99,5™ (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 orientagdes 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 realizacdo dos testes confirmatorios;

2) Convocaciao de emergéncia para coleta dos exames confirmatdrios:

Para os valores de cut-off da 170HP neonatal acima de duas vezes o percentil 99,8" (segunda
coluna para ambos os tempos de coleta, Tabelas 1 e 2), imediatamente convoca-se o bebé para a
realizacdo dos testes confirmatdrios em soro e imediato agendamento de consulta médica no
Centro Especializado de Referéncia de HAC.
O objetivo da TNN da Hiperplasia Adrenal Congénita ¢ a deteccdo dos casos graves das formas classicas,
perdedoras de sal e virilizantes simples.
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Indices de convocacio de acordo com a Idade na Coleta da 170H-progesterona neonatal (unidade:
ng/mL em soro equivalente)

Tabela 1.170HPN (ng/mL) nas coletas de 48 -<72 horas de vida
Cut-off para 2? coleta  Cut-off para coleta no

Grupos no papel 99,5 soro e consulta
th) (2 x 99,8th)
G1 <1500 g 49 105
G2 1501-2000¢g 39 110
G3 2001-2500¢g 29 75
G4 >2501 g 17 40

Fonte: Hayashi, G. Dissertacio de Mestrado FMUSP / APAE de SAO PAULO

Tabela 2.170HPN (ng/mL) nas coletas > 72 horas de vida
Cut-off para 2? coleta  Cut-off para coleta no

Grupos no papel 99,5 soro e consulta
th) (2 x 99,8th)
G1<1500¢g 134 304
G21501 - 2000 g 58 150
G32001 - 2500 g 42 122
G4 >2501¢g 19 51

Fonte: Hayashi, G. Dissertacio de Mestrado FMUSP / APAE de SAO PAULO

Testes Confirmatorios
Para os casos identificados como suspeitos pela TNN, a coleta dos testes confirmatorios sera realizada em
soro (2 tubos secos de tampa amarela/gel ou vermelha contendo 3 ml em cada). As amostras de soro serdo
utilizadas nas dosagens da 17hidroxi-progesterona, Cortisol, Androstenediona, Testosterona, Sodio e
Potassio.
As coletas das amostras para os testes confirmatoérios quantitativos deverao 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 confirmatorios
serem realizados em Hospitais ou Postos de Satide proximo do domicilio da familia, um acordo entre os
Laboratorios do Teste do Pezinho e as Secretarias Municipais de Saude devera ser previamente
estabelecido.
Condicoes adequadas de coleta e transporte do Teste Confirmatorio
A coleta deve ser realizada o mais rapidamente possivel, o 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 separagdo do soro e do coagulo se
complete, evitando que as hemacias sofram hemolise, pois isso pode interferir no resultado do exame. A
amostra devera ser armazenada em geladeira (2 - 8°C) até o momento do envio ao Laboratorio.
Os tubos coletados devem ser encaminhados o quanto antes em uma caixa de isopor contendo gelox para
melhor conservagao desse material.
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Conduta para diagnoéstico Tardio na Hiperplasia Adrenal Congénita

Tardio: casos de criangas acima de 28 dias de vida que ainda ndo 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 17hidroxi-progesterona.

FLUXOGRAMA DA TRIAGEM NEONATAL PARA A

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

Recem nascicode termosu pre-termao

vvvvv

l

T ao 5 diadevida

1113
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rid teleta. NORVIAL nova coleta 2m papel Tikro emergenda para Testes
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OBS:

1 - Testes Confirmatdrios séricos: 170H-progesterona, Cortisol, Androstenediona, Testosterona, Sdio e Potassio;
2 — Nova Convocagio para todos os RNs de baixo peso extremo do 16° ao 30° dia de vida ( <1.500 gramas)

Fatores responsaveis por resultados falso-positivos e falso-negativos
na Triagem Neonatal da HAC.
Falso-positivos:
v" Prematuridade, baixo peso ao nascimento e beb€s em situagdes de estresse perinatal podem

apresentar elevadas concentragdes de 170HP, sem significar a presenca de doenca.

Falso-negativos:
v' Bebés prematuros cujas maes fizeram uso de corticoides nos tltimos 15 dias antes do parto: deve-

se proceder a coleta de uma amostra no 15° dia de vida;

v Bebés com baixo peso extremo, menor do que 1.500 gramas, coletar nova amostra entre 16° ao
30° dia de vida;

v' Transfusdes podem predispor a resultados falso-negativos, nesta situacdo a coleta deve ser

realizada antes da transfusdo ou uma nova coleta apods 5 dias da data da transfusdo.

Classificacao estatistica internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID -10):
E88. 8 — Outros disttrbios especificados do metabolismo
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ANEXO III
Protocolo do Diagnostico Clinico — laboratorial e tratamento emergencial da
Fase Aguda da HAC

A desidratacdo observada na HAC-210H ¢ consequéncia da reducao 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. Criangcas com HAC geralmente ndo apresentam a clinica dos recém-nascidos
(RN) ou lactentes desidratados, como taquicardia, diminui¢ao do turgor cutaneo, mucosas secas, olhos
encovados, fontanelas deprimidas, letargia, oliglria e mé perfusdo periférica. Deve-se levar em conta o
peso do nascimento e o ganho esperado de 30 g/ dia. A perda progressiva de peso, ou o ganho
inadequado de peso, ¢ a manifestacio clinica mais importante e deve ser sempre levada em
consideraciao sempre.

Recém-nascidos ou lactentes com algum grau de desidratagdo iniciar terapia com hidrocortisona
imediatamente. Criang¢as sem vomitos podem ser tratados com reposi¢ao oral de acordo com o esquema
a seguir.

= Fase de Reparagio 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 reidratacdo oral, no periodo de 4 a 6 horas, de forma
constante e em pequenos volumes, desde que nio esteja vomitando.
- O soro recomendado € o soro caseiro-recomendado pela OMS, que contém quantidades
1sosmolares de sodio e glicose (favorece a absorc¢ao de agua e sodio).
Atencéo: Soro com potassio, das apresentagdes comerciais VO, s6 deve ser administrado naquelas
criangas que ja estdo em tratamento € que nao apresentam hipercalemia. Nao usar em criangas virgens de
tratamento.
-Recomendagao: Crianga em aleitamento materno ao seio mantém-se a amamentacao, mas deve-se
suspender a dieta da crianga ndo amamentada ao seio durante a fase de reparacao.
- Ap6s 1 hora caso ndo ocorra boa aceitagdo ou se nao houver melhora clinica — hidratagao
endovenosa.
- A desidratagdo moderada ou grave estd indicada a hidratagdo endovenosa imediatamente de
acordo com o esquema a seguir.
- Colher Na+, K+ sérico e glicemia sempre que possivel
- A hidratacdo endovenosa ¢ dividida em 3 fases: repara¢do, manutencao e reposicao.

=p Fase de reparacio

- Nao ha a necessidade de corrigir a hiponatremia de inicio

- Infundir 20ml/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 solugdo de glicose a 50% para cada 100
ml de SF o que da uma concentracdo de glicose no soro de 5%).

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

# Fases de reposicao e manutencao

- Avaliar os eletrolitos ap6s a hidratacdo e apds a administracao de hidrocortisona (que também tem
efeito mineralocorticdide), porque a concentragao de sodio devera apresentar melhora.

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

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

Criancas em tratamento prévio com desidratacdo

- Importante ndo subestimar o grau de desidratacdo e valorizar muito a presenca de vomitos e a
nao aceitacao adequada do soro oral.

Socrotaria de Estado da Sande de S50 Maulo 12
Centro de Cocumentagso
elol@ sand e s pow. b
|




- Crianga com vOomitos e recusa alimentar, mesmo que hidratada, especialmente lactente, deverao
permanecer em observacao 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, potéssio (que podem estar normais nesta fase) e glicemia (que muitas vezes esta baixa).
Caso haja persisténcia das alteragdes clinicas e a necessidade de hidratacao, as fases de reparagao,
manuten¢do e reposi¢ao sdo semelhantes as recomendada.
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ANEXO 1V
PROTOCOLO DA REDE DE ASSISTENCIA AS PESSOAS COM DB E HAC, CUJO
DIAGNOSTICO FOR REALIZADO PELO TESTE DO PEZINHO, INCLUINDO AS AREAS DE
ABRAGENCIA DOS SERVICOS DE REFERENCIA DE TRIAGEM NEONATAL —
Laboratorios do Teste do Pezinho (origem) e 0s CENTROS ESPECIALIZADOS DE
REFERENCIA PARA DB e HAC (destino)

SERVICOS DE REFERENCIA DE TRIAGEM NEONATAL — Laboratérios do Teste do Pezinho

APAE — SP:

Area de Abrangéncia: DRS 1 — Grande Sdo Paulo, DRS 3 — Araraquara, DRS 4 — Baixada Santista, DRS
10 — Piracicaba, DRS 12— Registro, DRS 15 — Sao José¢ do Rio Preto, DRS 16— Sorocaba, DRS 17—
Taubaté.

Médica Responsavel: Dra. Marcia Maria Costa G. Giusti

Casa de Saude Santa Marcelina:
Area de Abrangéncia: Zona Leste da Capital de Sao Paulo
Médico Responsavel: Dr. Fabio Valdetaro

CIPOI - UNICAMP:

Area de Abrangéncia: DRS 6 — Bauru, DRS 7— Campinas, DRS 9— Marilia, DRS 11 — Presidente
Prudente, DRS 14— Sao Jodo da Boa Vista.

Médico Responsavel: Dra. Vitoria Régia Pereira Pinheiro

FAEPA — Ribeirao Preto:
Area de Abrangéncia: — DRS 2 — Aragatuba, DRS 5 — Barretos, DRS 8— Franca,DRS 13 — Ribeirao Preto.
Meédico Responsével: Dra. Léa Zanini Maciel

CENTROS ESPECIALIZADOS DE REFERENCIA DA DEFICIENCIA DA BIOTINIDASE.
1.Hospital Sao Paulo — Universidade Federal do Estado de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina —
Centro de Referéncia em Erros Inatos do Metabolismo (CREIM).

Médica Responsavel: Dra. Ana Maria Martins

2. Hospital das Clinicas — Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Medicina -Instituto da Crianga —
Divisao de Neurologia.
Médico Responsavel: Dr. Fernando Kok

3. Hospital das Clinicas - Universidade de Sao Paulo — Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto —Depto.
Puericultura e Pediatria.
Médico Responsavel: Dr. José¢ Simon Camelo Jr.
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CENTROS ESPECIALIZADOS DE REFERENCIA DA HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA.

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 Sdo Paulo /Capital; DRS 17 — Taubaté.

2. Hospital das Clinicas — Universidade de Sao Paulo - Faculdade de Medicina - Servigo de Endocrinologia e
Metabologia - Ambulatorio de Hiperplasia Adrenal Conggénita.

Meédica Responsavel: Dra. Tania Aparecida S.S. Bachega

Area de Abrangéncia: DRS 1 — Zona Leste de Sdo Paulo / Capital; DRS 12 — Registro.

3. Hospital Central da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo — Faculdade de Ciéncias
Meédicas da Santa Casa de Sao Paulo —Depto. Pediatria e Puericultura — Servi¢o de Endocrinologia
Pediatrica -

Meédico Responsavel - Dr. Carlos Longui

Area de Abrangéncia: DRSI - Zona Norte de Sdo Paulo / Capital; DRS 16 — Sorocaba.

4. Hospital Sao Paulo - Universidade Federal do Estado de Sao Paulo — Escola Paulista de Medicina —
Depto. Pediatria — Disciplina de Especialidades Pediatricas — Setor de Endocrinologia — Ambulatério de
Anomalias da Diferenciacao Sexual

Meédica Responsavel: Dra. Angela Spinola e Castro

Area de Abrangéncia: DRS 1- Zona Sul de Sdo 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 Sdo Paulo / Capital.

6. Hospital das Clinicas - Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas —
Departamento de Pediatria - Grupo Interdisciplinar de Estudo da Determinacao e Diferenciagcdo do Sexo
Meédico Responsavel: Dr. Gil Guerra Jr.

Area de Abrangéncia: DRS 7 — Campinas; DRS 10 — Piracicaba, DRS 14 - So Jodo da Boa Vista.

7. Hospital das Clinicas - Universidade Estadual Julio de Mesquita Filho - Faculdade de Medicina de
Botucatu — Disciplina de Endocrinologia e Metabologia - Ambulatérios de Distarbios da Hipofise,
Doencgas da Adrenal e Endocrino Geral

Meédica Responsavel: Dra. Vania dos Santos Nunes

Area de Abrangéncia: DRS 6 - Bauru, DRS 9 - Marilia, DRS 11 - Presidente Prudente.

8. Hospital das Clinicas - Universidade de Sao Paulo — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
Depto. Pediatria — Ambulatorio 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 - Ribeirao Preto, DRS 15 — Sao José do Rio Preto.
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ADENDO 1 - CARTA DA ,SUSPEITA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
Coordenacgdo Estadual do Programa Nacional de Triagem Neonatal

CARTA DA SUSPEITA
CRIANCA SELECIONADA COMO SUSPEITA DE TER HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA POR DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE (HAC-210H) NO TESTE DO PEZINHO E
VIRGEM DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO.

Nome:

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.

Nao iniciou tratamento para HAC.

Caso venha a apresentar sinais sugestivos de descompensacao da doenca como hipoglicemia ou
desidratacdo hiponatrémica, hipercalémica com ou sem acidose metabolica, sugerimos a seguinte
conduta:
1) tratar a hipoglicemia com glicose a 10% 2 mL/kg EV;
2) tratar a desidratacao e os disturbios metabolicos conforme orientagao anexa;
3) iniciar glicocorticoide (hidrocortisona) EV (ou IM se ndo tiver acesso venoso) na dose de:

e Hidrocortisona (25 mg EV em dose tnica, seguida de 25 mg EV por dia 6/6 h)
4) se hiponatremia e hipercalemia presentes, iniciar mineralocorticoéide 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;
5) Assim que possivel, entrar em contato com:

Nome do servigo:

Médico/responsavel:

Telefones:

ADENDO 2 - TRATAMENTO DA FASE AGUDA HAC

SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
Coordenagdo Estadual do Programa Nacional de Triagem Neonatal

PROTOCOLO DE AVALIACAO DA FASE AGUDA DA HAC
CRIANCA SELECIONADA COMO SUSPEITA DE TER HIPERPLASIA ADRENAL
CONGENITA POR DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE (HAC-210H) — PERDEDORA DE SAL
NO TESTE DO PEZINHO
A desidratacdo observada na HAC-210H ¢ consequéncia da reducao 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. Criangcas com HAC geralmente ndo apresentam a clinica dos recém-nascidos
(RN) ou lactentes desidratados, como taquicardia, diminui¢ao do turgor cutaneo, mucosas secas, olhos
encovados, fontanelas deprimidas, letargia, oligiria e ma perfusdo periférica. Levar em conta o peso do
nascimento, ganho de 30 g/ dia. A perda progressiva de peso, ou o ganho inadequado de peso, ¢ uma
manifestacdo clinica mais importante e que deve ser sempre levada em considerac¢io sempre.
Recém-nascidos ou lactentes com algum grau de desidratacdo iniciar terapia com hidrocortisona

imediatamente. Criangas sem vomitos podem ser tratados com reposi¢do oral de acordo com o esquema
a seguir.
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= Fase de Reparagio Oral
- Avaliar o peso da crianca antes do inicio da terapia de reidratagdo. Reavaliar a crianga a cada hora.
- Administrar 50 a 100 ml/kg de soro de reidratacdo oral, no periodo de 4 a 6 horas, de forma
constante e em pequenos volumes, desde que nio esteja vomitando.
- O soro recomendado € o soro caseiro-recomendado pela OMS, que contém quantidades
1sosmolares de sodio e glicose (favorece a absorc¢ao de agua e sodio).
Atencio: Soro com potassio, das apresentacdes comerciais VO, s6 deve ser administrado naquelas
criangas que ja estdo em tratamento e que nao apresentam hipercalemia. Nao usar em criangas virgens de
tratamento.
-Recomendagao: Crianga em aleitamento materno ao seio mantém-se a amamentacao, mas deve-se
suspender a dieta da crianga ndo amamentada ao seio durante a fase de reparagao.
- Ap6s 1 hora caso ndo ocorra boa aceitagdo ou se nao houver melhora clinica — hidratagao
endovenosa.
- A desidratagdo moderada ou grave estd indicada a hidratagdo endovenosa imediatamente de
acordo com o esquema a seguir.
- Colher Na+, K+ sérico e glicemia sempre que possivel
- A hidratacdo endovenosa ¢ dividida em 3 fases: repara¢dao, manutencao e reposicao.

* Fase de reparacao

- Nao ha a necessidade de corrigir a hiponatremia de inicio

- Infundir 20ml/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 solucdo de glicose a 50% para cada 100
ml de SF o que da uma concentracdo de glicose no soro de 5%).

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

* Fases de reposicao e manutencao

- Avaliar os eletrélitos ap6s a hidratacdo e apds a administracao de hidrocortisona (que também tem
efeito mineralocorticoide), porque a concentragao de sodio deverd apresentar melhora.

- Iniciar o uso de fludrocortisona, assim que o paciente tiver condi¢des de ingestao oral sem
vOomitos e consciente. (a concentracdo de sddio vai aumentando progressivamente, sem haver risco de
hipernatremia).

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

Criancas em tratamento prévio com desidratacdo

- Importante ndo subestimar o grau de desidratacdo e valorizar muito a presenca de vomitos € a
nao aceitacao adequada do soro oral.

- Crianga com vOmitos e recusa alimentar, mesmo que hidratada, especialmente lactente, deverdo
permanecer em observacao 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 alteracdes clinicas e a necessidade de hidratagdo, as fases de reparagao,
manutenc¢ao e reposi¢cdo sdo semelhantes as recomendada.
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ADENDO 3 — CARTA DE IDENTIFICACAO
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE DE SAO PAULO
Coordenagdo Estadual do Programa Nacional de Triagem Neonatal

CARTA DE IDENTIFICACAO
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA POR DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE

Nome:
Nascimento: /[

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

Utiliza por via oral rotineiramente glicocorticdide associado ou nao a mineralocorticoide em doses de
reposi¢ao fisiologica (vide receita atual anexa).

Em caso de situagdes de estresse sugerimos a seguinte orientacao:

1) estresse leve (febre pos-vacinal, quadro infeccioso viral leve, trauma leve) quando ndo ha
comprometimento do estado geral, quando mantém boa aceitacao oral e quando nao tem vomito: nao
modificar as doses do glicocorticoide e do mineralocorticoide orais. Observar por algumas horas e se
mantiver bem orientar e dar alta.

2) estresse médio (quadro infeccioso bacteriano ou trauma que necessite imobiliza¢do) quando ainda ndo
ha comprometimento do estado geral; quando mantém boa aceitagao oral e quando nao tem vomito: nao
modificar a dose do mineralocorticdide oral e aumentar 50% a 100% a dose do glicocorticédide oral por 2
a 3 dias no caso de trauma e por 5 a 7 dias no caso de infec¢cdo. Observar por algumas horas e se mantiver
bem orientar e dar alta.

3) estresse grave (quadro infeccioso que necessite internagao ou trauma grave ou qualquer procedimento
que necessite anestesia) ou se houver comprometimento do estado geral, ndo aceitagdo oral ou vomito:
internagao, soro endovenoso (EV) (verificar glicemia, natremia e potassemia), nao modificar a dose do
mineralocorticoide oral (que deve ser dado por sonda ou assim que o paciente aceitar oral), e administrar
glicocorticoide EV (ou IM se ndo tiver acesso EV), na seguinte dose:

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

e 3 anos e < 12 anos - Hidrocortisona (50 mg EV em dose unica, seguida de 20 mg EV de 6/6 ou 8/8hs)
e > 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 reducao deve ser de 50% ao dia até chegar na dose de reposi¢do habitual.

4) estresse muito grave ou desidrata¢do: conduzir com as doses acima de glicocorticoide e
mineralocorticoide e o tratamento da desidratagdo sugerido (vide anexo).

Observacoes gerais: (a) nunca suspender o glicocorticéide; (b) raramente € necessario aumentar o
mineralocorticoide; (¢) tratar a causa do estresse sempre que possivel

Em qualquer divida, contatar o seguinte servico:

Nome do servigo:
Meédico responsavel:

Telefones:
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