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A ciência consiste em saber;  
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RESUMO 
 
 

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) pode ser considerada adequada para ser 
incluída nos programas de triagem neonatal, por ser uma doença relativamente frequente 
na população, potencialmente fatal e que pode ser triada por simples dosagem hormonal. 
Além disso, o diagnóstico e o tratamento precoces podem prevenir crise grave de perda de 
sal, reduzindo a morbimortalidade. O objetivo do estudo foi avaliar o programa de triagem 
neonatal para HAC implantado no estado de Minas Gerais, como projeto-piloto, entre 
1o/09/2007 e 1o/05/2008. A triagem para HAC foi incluída no Programa Estadual de 
Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG), que abrange 100% dos municípios do 
estado e realiza rotineiramente a pesquisa de quatro doenças (fenilcetonúria, 
hipotireoidismo congênito, hemoglobinopatias e fibrose cística). A coleta de sangue em 
papel-filtro é realizada no quinto dia de vida por punção do calcanhar dos recém-nascidos. 
A dosagem da 17-OHP foi realizada utilizando o ensaio UMELISA 17OH Progesterona 
NEONATAL®, com valor de normalidade estabelecido em 80 nmol/L. A partir de 
29/11/2007, foi adotado ponto de corte específico para crianças com peso ao nascimento 
inferior a 2.500g ou prematuras (160 nmol/L). Foram triadas 159.415 crianças, com 
incidência para a forma clássica da doença de 1:19.927. Entre as oito crianças doentes 
(cinco meninas), seis eram perdedoras de sal. Em 50% das crianças não houve suspeita 
clínica da doença e o diagnóstico foi atribuído inteiramente à triagem. A mediana de idade 
ao início do tratamento foi de 39 dias. A mediana da 17-OHP em papel filtro das crianças 
doentes foi de 250 nmol/L e das crianças falso-positivas de 132 nmol/L (p<0,001). A taxa 
de falso-positivos foi de 0,31% e o VPP, 2,1%. As sensibilidade e especificidade foram 
100 e 99,7%, respectivamente. Entre as 315 crianças falso-positivas acompanhadas no 
PETN-MG, 62% eram do sexo masculino, 76% apresentavam história de intercorrência 
perinatal e 63% eram prematuras e/ou tinham baixo peso ao nascimento. O tempo de 
acompanhamento das crianças falso-positivas foi longo (mediana de 17 meses de vida à 
alta), sendo que a mediana do tempo para normalização da 17-OHP sérica (13,5 meses) foi 
significativamente mais alta do que da androstenediona sérica (3,3 meses; p<0,001). 
Quarenta e oito crianças falso-positivas (15%) ainda permaneciam em observação clínica 
em 20/07/2010, com idade, à última avaliação, de 24  6 meses. Houve correlação inversa 
entre os níveis de 17-OHP em papel-filtro e peso ao nascimento da população triada 
(p<0,001). A utilização de novos pontos de corte, baseados no percentil 99 da 17-OHP 
para quatro categorias de peso (>=2.500g; 2.000-2.499g; 1.500-1.999g e <1.500g), levaria 
à redução de 82% na taxa de falso-positivos encontrada, sem prejuízo da sensibilidade e 
com aumento de cinco vezes no VPP. Os resultados - incidência relativamente alta da 
doença, com perspectiva de redução significativa da morbimortalidade - justificam a 
implantação da triagem neonatal para HAC no estado. Os parâmetros obtidos como boa 
sensibilidade e especificidade do teste com perspectiva de redução da taxa de falso-
positivos e melhora do VPP demonstram a viabilidade da triagem e a possibilidade de 
implantação de um programa com ótima relação custo-eficácia. 

 
Palavras-chave: Triagem neonatal. Hiperplasia adrenal congênita. 17-hidroxiprogesterona. 
 
 
 
 
 



 

 
ABSTRACT 

 
 

 
Evaluation of pilot newborn screening program for congenital adrenal 

hyperplasia in the state of Minas Gerais 
 

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is suitable for newborn screening, as it is a 
common and potentially fatal disease which can be easily screened by a simple hormonal 
measurement. Moreover, early recognition and treatment can prevent severe salt wasting, 
reducing morbidity and mortality. The aim of this study was to evaluate the neonatal 
screening program for CAH established in the state of Minas Gerais, as a pilot project, 
between 09/01/2007 and 05/01/2008. Screening for CAH was included in the Newborn 
Screening Program of the State of Minas Gerais (PETN-MG), which covers 100% of the 
municipalities of the state and routinely conducts research on four diseases 
(phenylketonuria, congenital hypothyroidism, hemoglobinopathies and cystic fibrosis). 
Heel-puncture blood samples are collected on filter paper on day fifth after birth. Dried 
blood samples were analyzed for 17-OHP by UMELISA 17OH Progesterona Neonatal® 
assay. Normal range was established at 80 nmol/L. Since 11/29/2007 it was adopted a 
specific cut-off for children with birth weight less than 2,500g or preterm (160 nmol/L). A 
total of 159,415 children were screened. The incidence for the classic form of the disease 
was 1:19,927. Among the eight children detected (five females), six had the salt wasting 
form of the disease. Four children were clinically unsuspected and diagnosis was entirely 
attributable to neonatal screening. Therapy was started at a median age of 39 days. The 
median 17-OHP on filter paper of affected children was 250 nmol/L and of false-positive 
children was 132 nmol/L (P <0.001). False-positive rate was 0.31% and PPV was 2.1%. 
The sensitivity and specificity were 100 and 99.7%, respectively. Among the 315 false-
positive children followed by PETN-MG, 62% were male, 76% had history of perinatal 
complications and 63% were premature and/or had low birth weight. The follow-up of 
false-positive children was long (median of 17 months of life at discharge), and the median 
time to normalization of serum 17-OHP levels (13.5 months) were significantly higher 
than that of serum androstenedione (3.3 months; p <0.001). Forty-eight false-positive 
children (15%) were still under clinical observation at 07/20/2010, with age of 24  6 
months in last evaluation. Median 17-OHP values on filter paper were inversely related to 
birth weight in screened population (p <0.001). The use of new cut-offs, based on 99th 
percentile of 17-OHP according to 4 birth weight groups (>= 2,500g; 2,000-2,499g, 1,500-
1,999g and <1,500g), would lead to a reduction in 82% of the false-positive rate without 
loss of sensitivity and a 5-fold increase in PPV. The findings - relatively high incidence of 
the disease with the prospect of significant reduction in morbidity and mortality - justify 
the implementation of neonatal screening for CAH in the state of Minas Gerais. The 
parameters obtained as good sensitivity and specificity of the test with the prospect of 
reducing false-positive rate and improving PPV, demonstrate the feasibility of neonatal 
screening and the possibility of establishing a cost-effectiveness program. 
 

Key words: Neonatal screening. Congenital adrenal hyperplasia. 17-hydroxyprogesterone. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) por deficiência da 21-hidroxilase (D21-OH) 

é um dos mais frequentes erros inatos do metabolismo. A incidência mundial da forma 

clássica da doença é estimada em 1:15.000 nascidos vivos1. A enzima 21-hidroxilase 

participa da síntese de glico e mineralocorticoides no córtex adrenal. Na forma clássica da 

doença, o acúmulo de esteroides adrenais anteriores ao bloqueio enzimático leva à 

produção excessiva de andrógenos com virilização pré-natal da genitália externa de 

crianças do sexo feminino. Além disso, em 75% das crianças afetadas ocorre deficiência 

concomitante de cortisol e aldosterona. Com isso, essas crianças apresentam crise de perda 

de sal nas primeiras semanas de vida e estão sob risco de morte se não forem 

diagnosticadas e tratadas precocemente2.  

É muito difícil realizar o diagnóstico clínico da HAC no período neonatal, 

particularmente em crianças do sexo masculino que não possuem alteração da genitália 

externa ao nascimento. Os sinais e sintomas decorrentes da insuficiência adrenal podem ser 

bastante inespecíficos. As crianças afetadas podem apresentar inicialmente apenas perda de 

peso persistente3. Outras manifestações como vômitos e diarreia frequentemente conduzem 

ao diagnóstico equivocado de doenças mais comuns, como a doença do refluxo 

gastroesofágico ou a gastroenterite infecciosa.  

O diagnóstico bioquímico da HAC é realizado pela dosagem plasmática da 17-

hidroxiprogesterona (17-OHP), o substrato da enzima 21-hidroxilase que se acumula nas 

crianças afetadas. As crianças com a forma grave perdedora de sal apresentam 

hiponatremia e hipercalemia, além do aumento da atividade plasmática de renina. O 

tratamento da doença por meio da reposição contínua de glicocorticoide e 

mineralocorticoide é eficaz na manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e no controle da 

produção excessiva de andrógenos. 

A partir de 1977, tornou-se possível o diagnóstico precoce da HAC por D21-OH 

por meio da triagem neonatal, quando Pang et al. descreveram uma técnica de ensaio para 

a dosagem da 17-OHP a partir do sangue de recém-nascidos colhido em papel-filtro. Esses 

autores realizaram um programa-piloto no Alasca, que demonstrou a viabilidade da 

triagem neonatal para HAC, hoje realizada de rotina em muitos países4,5.   
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A HAC por D21-OH é considerada doença elegível para ser incluída nos programas 

de triagem neonatal, por ser relativamente frequente, potencialmente fatal na infância e que 

pode ser triada por medida hormonal simples. Além disso, possui tratamento eficaz, 

simples e de baixo custo que, quando instituído precocemente, pode prevenir 

morbimortalidade. 

Algumas das evidências que sustentam a eficácia da triagem neonatal para HAC 

baseiam-se nas diferenças observadas na incidência, relação entre os sexos e o espectro da 

doença entre populações triadas e não triadas. 

Quando a triagem não é realizada, recém-nascidos do sexo masculino ficam sem o 

diagnóstico da doença até que se verifique perda de sal significativa. Já recém-nascidos do 

sexo feminino com a forma clássica da doença apresentam genitália ambígua ao 

nascimento e podem ser registradas e criadas indevidamente como meninos. Além do risco 

de morte por crise adrenal, também há evidências de déficits intelectuais e dificuldades de 

aprendizado secundários à hiponatremia grave6.  

Apesar dessas evidências, a triagem para HAC ainda não é universal e seus reais 

benefícios ainda são amplamente discutidos. No Brasil, é realizada como rotina no sistema 

público de saúde apenas nos estados de Goiás e Santa Catarina7,8. 

Em Minas Gerais, um projeto-piloto de triagem neonatal para HAC foi implantado 

entre setembro de 2007 e maio de 2008.  

O objetivo da presente dissertação é analisar os resultados desse projeto para avaliar 

a viabilidade da implantação da triagem de rotina no estado.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1 Hiperplasia adrenal congênita 

 

2.1.1 Patogênese 

 

O termo hiperplasia adrenal congênita (HAC) refere-se a um grupo de doenças de 

caráter autossômico recessivo caracterizado pela deficiência de uma das enzimas 

necessárias para a síntese de cortisol, a partir do colesterol, no córtex adrenal. Mais de 90% 

dos casos são resultantes da D21-OH, causada por mutações no gene CYP21A2, localizado 

no cromossomo 6p21.3. Mais de 100 mutações já foram descritas como causadoras da 

doença9. A maioria das mutações é decorrente de recombinação gênica entre o CYP21A2 e 

um gene inativo altamente homólogo, o pseudogene CYP21A1P10. Nove mutações de 

ponto são descritas mais frequentemente nas diversas populações estudadas (I2 splice, 

I172N, V281L, R356W, Q318X, P30L, Del 8bp, Cluster exon 6, insT) e estão presentes 

normalmente no pseudogene, sugerindo que foram transferidas para o gene ativo a partir de 

eventos de microconversões, devido ao emparelhamento desigual desses genes durante a 

meiose. Outras mutações descritas são os grandes rearranjos (deleção do gene CYP21A2 e 

grandes conversões gênicas).11 

A HAC por D21-OH é um dos mais frequentes erros inatos do metabolismo. A 

enzima 21-hidroxilase participa da síntese de glico e mineralocorticoides, catalizando a 

conversão de 17-OHP em 11-deoxicortisol, um precursor do cortisol, e a conversão de 

progesterona em deoxicorticosterona, um precursor da aldosterona (FIG. 1). Devido à 

perda de função dessa enzima, os pacientes não conseguem sintetizar cortisol 

eficientemente, levando a aumento compensatório, por mecanismo de feedback, na 

produção de hormônio liberador de corticotrofina (CRH) e corticotrofina (ACTH) pelo 

hipotálamo e hipófise, respectivamente. O aumento de ACTH estimula a produção 

excessiva de precursores do cortisol, anteriores ao bloqueio enzimático, e causa hiperplasia 

do córtex adrenal. Esses precursores em excesso são desviados para a produção de 

hormônios sexuais, com consequente virilização de recém-nascidos do sexo feminino 

(genitália ambígua) e crescimento pós-natal acelerado em ambos os sexos. Além disso, nos 

casos de deficiência enzimática grave, há deficiência concomitante de aldosterona, com 
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crises de perda de sal nas primeiras semanas de vida (desidratação, hiponatremia, 

hipercalemia e choque)12,13.  

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FIGURA 1 - Esquema da esteroidogênese adrenal demonstrando o bloqueio enzimático na 

deficiência da 21-hidroxilase. 

17alfa-OH: 17alfa-hidroxilase, 3ß-HSD: 3ß-hidroxiesteroide desidrogenase, 11ß-OH: 11ß-hidroxilase, 18-
OH: 18-hidroxilase, 17ß-HSD: 17ß-hidroxiesteroide desidrogenase, DHEA: Dehidroepiandrosterona. 
 
Adaptada da referência 3. 

 

 

2.1.2 Manifestações clínicas  

 

A HAC por D21-OH apresenta-se em duas formas clínicas: a forma clássica e a 

forma não clássica ou tardia. A primeira é aquela com manifestações clínicas desde o 

nascimento e é ainda subdividida em forma perdedora de sal (75% dos casos) e forma 

virilizante simples (25% dos casos), de acordo com a capacidade do paciente de produzir 
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aldosterona. Recém-nascidos do sexo feminino que apresentam a forma clássica da doença 

nascem com genitália ambígua, devido à exposição pré-natal, em estágios críticos da 

diferenciação sexual, a andrógenos potentes. Essas meninas nascem apresentando desde 

clitoromegalia discreta até virilização completa da genitália (Prader I a V)14, podendo ser 

confundidas com meninos com testículos crípticos15. Já os recém-nascidos do sexo 

masculino com a forma clássica perdedora de sal da doença não têm sinais clínicos 

evidentes ao nascimento e, por isso, estão particularmente sob risco de desidratação e 

morte.  

A crise adrenal ou crise de perda de sal pode manifestar-se como vômitos, diarreia, 

choro fraco, ganho de peso insuficiente, desidratação e letargia. Ocorre geralmente nas 

primeiras semanas de vida (pico na terceira semana) e os sintomas podem não ser 

evidentes até que as concentrações do sódio atinjam 125 mmol/L. Se não tratada, evolui 

inevitavelmente para colapso circulatório, choque e morte16.  

Indivíduos com a forma não clássica ou tardia da doença podem ser assintomáticos 

ou apresentar sinais de hiperandrogenismo mais tardiamente na infância ou na vida 

adulta17.  

As manifestações clínicas da HAC por D21-OH dependem do tipo de mutação no 

gene CYP21A2 e, consequentemente, do grau da deficiência enzimática. A maioria dos 

pacientes é heterozigota composta (possuem mutações diferentes em cada um dos alelos) e, 

por isso, amplo espectro de fenótipos pode ser observado. O fenótipo geralmente está 

relacionado ao alelo que possui a mutação mais leve, ou seja, ao alelo com mais atividade 

residual enzimática6,18.  

Grandes deleções no gene CYP21A2 e a mutação splice no intron 2 provocam 

ablação total da atividade enzimática e são encontradas em cerca de 50% dos alelos da 

forma clássica da HAC18. A mutação I172N, que preserva aproximadamente 3% da 

atividade enzimática, permite que seja produzida quantidade suficiente de aldosterona para 

impedir crise de perda de sal, o que faz com que esteja geralmente associada à forma 

clássica virilizante simples da doença11. Cerca de 70% dos alelos mutantes da forma não 

clássica ou tardia apresentam a mutação de ponto no exon 7 (V281L) que preserva 20 a 

50% da função enzimática19. Outra mutação também associada à forma não clássica é a 

P30L11.  
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2.1.3 Perfil hormonal 

 

A forma clássica da HAC por D21-OH é caracterizada por níveis séricos muito 

elevados de 17-OHP, o principal substrato da enzima. Uma 17-OHP sérica basal muito 

elevada (superior a 8.000 ng/dL ou 242 nmol/L) estabelece o diagnóstico da doença20. 

Classicamente, os pacientes com a forma perdedora de sal apresentam concentrações mais 

elevadas de 17-OHP do que os virilizantes simples, que, por sua vez, apresentam 

concentrações mais elevadas do que os portadores da forma não clássica da doença. Os 

níveis basais de 17-OHP de pacientes com a forma não clássica podem ser normais. 

O padrão-ouro para diagnosticar casos limítrofes e para diferenciar a D21-OH de 

outros defeitos enzimáticos esteroidogênicos é o teste de estímulo com ACTH (teste da 

cortrosina). Realiza-se a dosagem de 17-OHP e de precursores do cortisol, basal e 60 

minutos após 0,25 mg de corticotrofina endovenosa. Pacientes com a forma perdedora de 

sal geralmente possuem níveis de 17-OHP, após estímulo, de até 100.000 ng/dL; os com a 

forma virilizante simples, entre 10.000 e 30.000 ng/dL; e com a forma não clássica da 

HAC, entre 1.500 e 10.000 ng/dL. Pacientes com mutação em apenas um alelo do gene 

CYP21A2 (heterozigotos) podem ter níveis de 17-OHP elevados após estímulo (300 a 

1.499 ng/dL), enquanto em indivíduos sem mutação os níveis geralmente são inferiores a 

300 ng/dL13.  

Outros esteroides que podem estar elevados em pacientes com HAC por D21-OH 

são a progesterona, a androstenediona e, em grau mais baixo, a testosterona. O 21-

deoxicortisol também pode estar elevado, mas não é rotineiramente dosado21.  

 

 

2.1.4 Triagem neonatal 

 

O diagnóstico precoce da HAC por D21-OH tornou-se possível a partir de 1977, 

quando Pang et al. descreveram uma técnica de ensaio para a dosagem da 17-OHP a partir 

do sangue de recém-nascidos colhido em papel-filtro4. 

O primeiro programa mundial de triagem para HAC foi introduzido no Alasca, pois 

a incidência dessa doença é excepcionalmente elevada entre os esquimós Yupik. Os 

resultados mostraram incidência de indivíduos com a forma perdedora de sal ainda mais 

alta que a esperada, passando de 1:490 para 1:282 após a triagem5. Subsequentemente, 

vários programas foram iniciados na França, Suécia, Suíça, Nova Zelândia, Áustria, 



  22

Holanda, Japão, assim como em outros países. Nos Estados Unidos da América (EUA), a 

triagem para HAC foi introduzida em 1987 e, atualmente, todos os 50 estados norte-

americanos realizam rotineiramente essa investigação. A triagem também é feita em 

algumas regiões do Canadá, Itália, Espanha, Alemanha, Argentina e, no Brasil, está 

implantada como rotina apenas nos estados de Santa Catarina e Goiás7,8,22-24.   

Mais de 30 milhões de recém-nascidos em todo o mundo já foram triados para 

HAC e estudos comparativos entre o período anterior e posterior à triagem mostraram 

benefícios evidentes25-27.  

A incidência da doença varia de acordo com a etnia e a área geográfica. Em 1993, 

Pang et al. coletaram dados dos programas de triagem neonatal para HAC realizados em 

29 países. A incidência mundial para a forma clássica da doença a partir dos dados de 6,5 

milhões de recém-nascidos submetidos à triagem foi de 1:15.000 nascidos vivos. Variou de 

1:10.000 a 1:14.000 nos países da Europa, exceto na Escócia e Espanha com valores mais 

baixos e de 1:15.000 a 1:16.000 na América do Norte, chegando a 1:280 entre os esquimós 

Yupik do Alasca e 1:2.100 na ilha francesa La Réunion, no Oceano Índico (duas 

populações geograficamente isoladas)1. Altas taxas também foram relatadas no Brasil 

(1:7.500) e nas Filipinas (1:7.000)28. Em Goiás, foi registrada incidência de 1:10.325, 

inferior à encontrada anteriormente no sul do Brasil8.  

Como a triagem neonatal é realizada entre o terceiro e o quinto dias de vida do 

recém-nascido, detectando com alta sensibilidade apenas a forma perdedora de sal da 

doença24, foi proposto que a real incidência da forma clássica seja ainda maior.29
 

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), implantado com a 

Portaria do Ministério da Saúde (MS) nº 822 de 06/06/2001, recomenda a realização da 

triagem neonatal para fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, doenças falciformes e 

outras hemoglobinopatias e fibrose cística. A Portaria MS nº 822 também considera a 

necessidade de definir e ampliar a gama de doenças congênitas a serem prioritariamente 

incluídas no programa, desde que levem em conta, entre outros aspectos, a sua frequência 

na população, a possibilidade de tratamento e os benefícios gerados à saúde pública30.  

As doenças incluídas nos programas de triagem neonatal variam muito entre países 

e diversas regiões do mundo. Os critérios habitualmente usados para que uma doença seja 

incluída nesses programas seguem aqueles propostos por Wilson e Jungner, publicados 

pela Organização Mundial de Saúde em 196831(ANEXO A). Doenças consideradas 

apropriadas para triagem neonatal devem ser relativamente frequentes na população triada, 
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apresentar morbidade e mortalidade significativas quando não tratadas precocemente e ter 

resposta benéfica ao tratamento2,31,32. 

A HAC é uma doença com incidência semelhante à da fenilcetonúria, para a qual os 

programas de triagem foram inicialmente criados. Envolve risco de morte para as crianças 

acometidas, especialmente do sexo masculino, sendo o tratamento baseado na reposição de 

glico e mineralocorticoide. A administração de glicocorticoide (acetato de hidrocortisona) 

suprime o ACTH, com diminuição nos níveis séricos de 17-OHP e andrógenos. A 

reposição de mineralocorticoide utilizando a fludrocortisona (Florinefe®) é necessária nos 

pacientes com a forma clássica perdedora de sal. A deficiência concomitante de cortisol e 

aldosterona pode levar à desidratação hiponatrêmica e choque em pacientes não tratados. O 

tratamento adequado restaura e garante a manutenção do equilíbrio hidroeletrolítico e da 

glicemia e previne os efeitos relacionados ao hiperandrogenismo33. A HAC preenche, 

portanto, os critérios para inclusão em programas de triagem.  

Os principais objetivos da triagem para HAC são: a) detectar os casos graves da 

doença (perdedores de sal) para prevenção de choque, dano cerebral e morte por meio de 

tratamento pré-sintomático; b) impedir ou reduzir o tempo de registro civil incorreto que 

pode ocorrer em meninas afetadas virilizadas34,35.  

Se a triagem neonatal não é realizada e se não há relato de história familiar positiva, 

todos os meninos e uma parcela de meninas não são diagnosticados até a ocorrência de 

crise adrenal26,27. A HAC é doença autossômica recessiva e, portanto, é esperada 

distribuição semelhante entre os sexos, ao nascimento. Tem sido observado que quando a 

triagem não é realizada, mais crianças do sexo feminino são diagnosticadas (4:1), o que 

constitui forte evidência de mortes não reconhecidas, por HAC, entre crianças do sexo 

masculino2,36.  

A triagem neonatal para HAC também reduz a morbidade da doença por várias 

razões. Já está bem estabelecido que ela diminui significativamente a idade ao diagnóstico 

da doença24,25,37. Recém-nascidos diagnosticados pela triagem apresentam hiponatremia 

menos importante do que os não triados (média do sódio ao diagnóstico de 134 mmol/L 

versus 124 mmol/L, respectivamente) e tendem a ser hospitalizados por períodos de tempo 

mais curtos3,25,38. Além dos riscos de curto prazo, as crises adrenais podem levar também a 

consequências em longo prazo. Dificuldades de aprendizado têm sido relatadas em 

pacientes que apresentaram crises de perda de sal39,40, entretanto, ainda não se sabe se a 

realização da triagem neonatal reduz a frequencia e a gravidade dessas alterações.  
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Benefícios adicionais da triagem incluem redução da virilização, tanto em meninas 

quanto em  meninos, e de suas consequências41. Meninos não triados com a forma clássica 

virilizante simples podem não ser diagnosticados até que ocorra aceleração do crescimento 

e da idade óssea, com consequente perda de estatura final. Entretanto, é contestável se esse 

benefício, por si só, justifica os custos da triagem32. A triagem neonatal para HAC também 

não possui como objetivo a detecção da forma não clássica ou tardia da doença. 

A 17-OHP elevada em sangue colhido em papel-filtro é utilizada para indicar 

pacientes com risco de apresentar HAC. Várias técnicas para medida da 17-OHP estão 

disponíveis e incluem radioimunoensaio (RIA), testes imunoenzimáticos - enzyme-linked 

immunoabsorbent assay (ELISA) e testes imunofluorimétricos (FIA). O radioimunoensaio 

foi o primeiro método desenvolvido, mas, como o ELISA, tem sido quase que 

completamente substituído pelo método imunofluorimétrico dissociation-enhanced, 

lanthanide fluorescence immunoassay (DELFIA®), que é altamente automatizado42.  

Todos os métodos imunológicos superestimam os níveis de 17-OHP devido à 

especificidade insuficiente dos anticorpos utilizados e, especialmente em neonatos, devido 

à reação cruzada com hormônios produzidos pela adrenal fetal43.  

O córtex da glândula adrenal fetal possui duas zonas morfológica e funcionalmente 

distintas: uma externa, compacta, chamada de “definitiva”; e uma zona mais larga, central, 

a zona “fetal”. A zona definitiva é responsável pela maior parte da produção de glico e 

mineralocorticoide no feto, enquanto a zona fetal é relativamente deficiente em 3ß-HSD 

tipo 2 e rica em 17,20-liase. Com isso, há grande produção de DHEA e sulfato de DHEA, 

precursores androgênicos utilizados para a síntese placentária de estrogênios44. Após o 

nascimento, verifica-se o remodelamento da glândula adrenal, com atrofia progressiva da 

zona fetal. Apesar disso, grandes quantidades de esteroides sulfatados, incluindo o sulfato 

de 17-OH pregnenolona, ainda são encontradas no plasma do recém-nascido. Esses 

esteroides sulfatados, estruturalmente semelhantes à 17-OHP, são os responsáveis pelas 

reações cruzadas.  

O sulfato de 17-OH pregnenolona é relatado como o composto de maior 

interferência nos radioimunoensaios45,46. As reações cruzadas com o método 

imunofluorimétrico são muito menores quando comparadas com o RIA, ocorrendo 

principalmente com a progesterona (3,6%) e muito menos com a 17-OH pregnenolona 

(0,13%). Os kits que reagem 5% ou mais com esses esteroides devem ser evitados47.  

Há acentuada variação em relação aos pontos de corte da 17-OHP de um programa 

para o outro48. Isso é devido aos diferentes anticorpos e reagentes empregados, à variação 
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na espessura e densidade do papel-filtro e, mais significativamente, às características da 

população de referência (em termos de peso ao nascer e idade gestacional). Pontos de corte 

que diferenciam resultados positivos de negativos nos testes de triagem têm sido 

estabelecidos acima do percentil 99 para recém-nascidos saudáveis2,49.  

A alta taxa de reconvocação, especialmente de prematuros, é um grave problema na 

triagem neonatal para HAC. Sem medidas específicas, as taxas de reconvocação foram 

estimadas entre 1 e 3%50.  

Os falso-positivos são observados principalmente entre prematuros, recém-nascidos 

com baixo peso ao nascimento e estressados (doentes). Geralmente esses casos apresentam 

níveis moderados de 17-OHP, similares aos dos recém-nascidos afetados pela forma 

virilizante simples ou pela forma não clássica da doença51,52.  

Em estudo com crianças prematuras onde foram avaliados os níveis de 17-OHP, 

17-OH pregnenolona, 11-deoxicortisol e cortisol basais e após estímulo com ACTH53, as 

concentrações basais de cortisol não foram significativamente diferentes das dos recém-

nascidos a termo, mas os outros três foram todos significativamente mais altos. Os 

resultados encontrados foram consistentes com diminuída atividade da enzima 11ß-

hidroxilase, o que já tinha sido sugerido anteriormente também por outros autores54. Outra 

evidência desse achado é que os elevados níveis de 17-OHP em recém-nascidos 

prematuros têm sido confirmados por cromatografia líquida de alta performance, não 

podendo ser, portanto, atribuídos somente à reação cruzada com outros esteroides. O perfil 

de esteroides encontrado nessas crianças sugere deficiência funcional de enzimas 

esteroidogênicas, com nadir de função na 29ª semana de gestação55,56. Outro fator seria a 

elevação dos níveis de ACTH secundária ao estresse, levando a aumentos reais da 17-

OHP. A imaturidade renal, encontrada principalmente nos prematuros, com diminuição da 

excreção dos metabólitos da 17-OHP, também contribuiria para o aumento da taxa de 

falso-positivos nesse grupo57,58.  

Os níveis de 17-OHP são normalmente altos ao nascimento e caem rapidamente nos 

primeiros dias de vida pós-natal e, pelo contrário, aumentam com o tempo quando o 

recém-nascido é afetado pela doença52,59.  

Devido ao elevado número de casos falso-positivos, o valor preditivo positivo 

(VPP) do teste para HAC é muito baixo - aproximadamente 1%. O VPP pode ser 

melhorado utilizando-se ponto de corte mais alto para a 17-OHP do que aquele 

rotineiramente utilizado, mas com risco de perda de sensibilidade. Essa decisão vai 

depender, em parte, dos objetivos dos programas de triagem. A utilização de pontos de 
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corte relativamente altos pode detectar eficientemente os recém-nascidos com a forma 

grave, perdedora de sal da doença (aqueles que possuem os níveis mais altos de 17-OHP), 

mas pode perder alguns casos virilizantes simples24,60. Como o principal objetivo da 

triagem é a detecção precoce das crianças com a forma perdedora de sal, o atraso no 

diagnóstico dos pacientes virilizantes simples pode ser considerado aceitável se os custos 

do programa são baixos.  

Tem sido demonstrado que o ajuste dos pontos de corte da 17-OHP para idade 

gestacional ou peso ao nascimento pode diminuir a taxa de reconvocação, melhorando o 

VPP50,61. Mas apesar desses ajustes, a taxa de resultados falso-positivos ainda é de 

aproximadamente 1%52.  

Nos EUA, Canadá e Nova Zelândia, os pontos de corte da 17-OHP são baseados no 

peso ao nascimento, enquanto que em outros países são baseados na idade gestacional. 

Estudo demonstrou que os níveis de 17-OHP correlacionam-se muito melhor com a idade 

gestacional do que com o peso ao nascimento62, apesar da determinação da idade 

gestacional ser menos confiável e, portanto, menos viável de ser utilizada. Os autores 

concluíram que os pontos de corte baseados na idade gestacional resultaram em mais 

sensibilidade e especificidade. Uma explicação para esse achado pode ser o fato de a idade 

gestacional estar mais relacionada ao desenvolvimento das glândulas adrenais, ou seja, 

baixo peso ao nascimento, por si só, não prediz níveis elevados de 17-OHP. Na Holanda, a 

adoção de pontos de corte de acordo com a idade gestacional melhorou o VPP dos testes 

para HAC de 4,5% para 16%3.  

A especificidade dos métodos imunológicos pode ser melhorada por uma etapa de 

extração orgânica para remover substâncias interferentes, incluindo sulfatos de esteroides. 

Estudo recente constatou redução de 40% na taxa de falso-positivos quando foi realizada 

extração com éter dietílico antes da dosagem da 17-OHP pelo método DELFIA®, em 

papel-filtro63.  

Pesquisa demonstrou que a dosagem adicional do cortisol, na mesma amostra em 

papel-filtro, ajudou a descartar a HAC em alguns casos de elevação da 17-OHP secundária 

ao estresse. Entretanto, a medida não se mostrou confiável para ser utilizada como rotina, 

já que houve sobreposição dos valores de cortisol entre crianças normais e doentes64.  

Estratégias diferentes, como a implantação de uma segunda etapa na triagem 

utilizando testes mais específicos, têm sido tentadas. Abordagem genética65,66 ou 

bioquímica67 já foram propostas para exames de segunda etapa, mas nenhuma ainda foi 

implementada em larga escala.  
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A análise molecular como exame de segunda etapa traz a possibilidade de redução 

da taxa de falso-positivos para próximo de zero, mas o custo elevado, o problema da 

detecção de heterozigotos e a necessidade de aconselhamento genético são as principais 

razões que impedem a sua implantação63.  

Em relação à análise bioquímica, mais especificidade tem sido conseguida pela 

espectrometria de massa (EM) associada à cromatografia gasosa (CG) ou à cromatografia 

líquida (CL). Wudy et al., no intuito de minimizar os resultados falso-positivos, 

desenvolveram um método para análise da 17-OHP, androstenediona e testosterona no 

plasma, utilizando a CG-EM68. Entretanto, o tempo gasto para as fases pré-analítica e 

analítica impede o seu uso como um método de triagem universal. Subsequentemente, uma 

técnica baseada na cromatografia líquida associada à espectrometria de massa em tandem 

(CL-EMEM) foi desenvolvida para dosagem da 17-OHP plasmática69. A CL-EMEM 

possui a vantagem das amostras poderem ser facilmente processadas e do tempo para 

análise ser significativamente mais curto do que a CG-EM. Mais recentemente, a dosagem 

da 17-OHP por CL-EMEM em amostras de sangue seco foi publicada, permitindo sua 

aplicação na triagem neonatal70
.   

Apesar desses avanços metodológicos, os problemas com os resultados falso-

positivos em recém-nascidos prematuros ou estressados não podem ser completamente 

superados com a determinação isolada da 17-OHP. O problema da reação cruzada com os 

esteroides fica resolvido, mas as dificuldades em relação à atividade diminuída da 11ß-

hidroxilase nos prematuros e à elevação do ACTH nos estressados apenas podem ser 

superadas com o uso de perfis de esteroides. A razão para a utilização desses perfis é 

justificada pelo fenótipo bioquímico da HAC ser caracterizado por níveis elevados não só 

de 17-OHP, mas também de outros esteroides como a androstenediona, enquanto o cortisol 

é relativamente baixo. Lacey e Minutti foram os primeiros a avaliar o perfil de esteroides 

em recém-nascidos com triagem positiva, utilizando 17-OHP, androstenediona e 

cortisol71,72. O método utilizou dois pontos de corte, incluindo um para a 17-OHP e o outro 

para a soma da 17-OHP e androstenediona dividida pelo cortisol. Os autores foram capazes 

de identificar 89% das amostras falso-positivas, melhorando o VPP de 0,5 para 4,7%. A 

única limitação para o método foi o tempo de análise de 12 minutos, o que não seria 

adequado para teste de triagem universal. Quando essa mesma estratégia foi utilizada como 

exame de segunda etapa em um laboratório de Minnesota por três anos (204.000 

nascimentos), o VPP da doença aumentou para 7,3%73. Janzen et al. aperfeiçoaram ainda 

mais essa técnica adicionando a dosagem de 21-deoxicortisol ao perfil de esteroides67. O 
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21-deoxicortisol (produzido pela 11ß-hidroxilação da 17-OHP) não é normalmente 

produzido em grande quantidade em prematuros e, portanto, níveis elevados desse 

esteroide são altamente específicos para a deficiência da 21-hidroxilase32. Os autores 

realizaram, em 1.609 amostras inicialmente positivas, as razões entre 21-deoxicortisol e 

cortisol, 17-OHP e cortisol e a soma de 21-deoxicortisol e 17-OHP pelo cortisol. Todas as 

16 crianças doentes foram identificadas corretamente e não houve casos falso-positivos 

(sensibilidade, especificidade e VPP de 100%).  

Os custos associados aos resultados falso-positivos são elevados. Qualquer 

resultado anormal demanda o acompanhamento, para que nenhuma criança afetada seja 

perdida. O acompanhamento dessas crianças deve ser realizado até que se obtenha 

definição diagnóstica ou até a normalização dos níveis séricos de 17-OHP, não apenas 

aumentando os custos econômicos dos programas de triagem, mas também causando muita 

ansiedade nos pais74. Apesar disso, os custos da triagem para HAC têm sido considerados 

aceitáveis75.  

Um programa de triagem neonatal é exequível dependendo das taxas de falso- 

positivo (especificidade) e de falso-negativo (sensibilidade) encontradas2. Não há consenso 

em relação à porcentagem de casos falso-positivos que seria aceitável, mas estes são mais 

aceitáveis que os falso-negativos73.  

Em relação à sensibilidade da triagem neonatal para HAC, estudos têm relatado que 

todos os casos de crianças com a forma perdedora de sal são detectados pela análise dos 

níveis de 17-OHP em papel-filtro, mas até um terço dos casos virilizantes simples têm sido 

perdidos se uma única amostra é colhida logo após o nascimento60,76. A maioria dos casos 

virilizantes simples pode ser detectada se uma segunda amostra é realizada com duas 

semanas de vida, o que justificou a sua implantação no programa de triagem do Texas. 

Essa abordagem, entretanto, aumenta a detecção de casos não clássicos da doença, o que 

não representa um objetivo da triagem24.  

Múltiplos cursos de corticoide administrados à mãe com risco de parto prematuro 

podem reduzir os níveis de 17-OHP do recém-nascido e, portanto, aumentar a chance de 

falso-negativo no resultado da triagem. Como têm sido observados resultados 

inconsistentes em relação à administração antenatal de corticosteroides, na prática77-79,  

todos os recém-nascidos cujas mães receberam esse tratamento e foram triados para HAC 

ao nascimento devem ser retestados após vários dias de vida. O uso de esteroides pela mãe, 

entretanto, não parece influenciar os valores de 17-OHP, a não ser que a amostra tenha 

sido coletada durante as primeiras 48 horas de vida do recém-nascido23.  
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Além disso, recém-nascidos do sexo feminino possuem níveis médios de 17-OHP 

mais baixos que recém-nascidos do sexo masculino, o que reduz um pouco a sensibilidade 

da triagem em meninas. Essa diferença entretanto, não é grande problema na prática, já que 

a maioria das meninas com a forma clássica da doença é diagnosticada devido à genitália 

ambígua ao nascimento76.  

Vários países têm relatado experiências positivas após implantação da triagem 

neonatal para HAC. 

Na Holanda, estudo-piloto com duração de dois anos (1998-2000) realizou a 

triagem de 176.684 recém-nascidos e detectou 15 crianças com HAC (sete meninos). Seis 

dos sete meninos e três das oito meninas foram detectadas primariamente pela triagem, 

antes da ocorrência de crise de perda de sal. No mesmo período, um estudo foi realizado 

nas demais regiões do país que não participaram do projeto-piloto. Nessas regiões, 

ocorreram 223.307 nascimentos e 19 pacientes foram diagnosticados clinicamente com a 

doença (10 meninos). A maioria dos meninos foi admitida em crise grave de perda de sal 

com hiponatremia importante. No primeiro ano da pesquisa, a taxa de casos falso-positivos 

encontrada foi de 0,24%, sendo que 70% eram prematuros. Já no segundo ano, com a 

utilização de pontos de corte baseados na idade gestacional, a taxa de falso-positivos 

passou para 0,03%, sem relatos de casos falso-negativos. Esse estudo demonstrou que não 

apenas os meninos se beneficiam da triagem, já que a doença não foi reconhecida 

clinicamente em algumas meninas. Também demonstrou que as crises graves de perda de 

sal podem ser prevenidas. Baseado nos resultados desse projeto-piloto, a triagem neonatal 

para HAC foi implantada em toda a Holanda no ano de 20003. 

Estudo na Alemanha utilizando dados da triagem para HAC realizada entre 1999 e 

2002 (538.466 recém-nascidos triados) revelou incidência da forma clássica da doença de 

1:11.218 (intervalo de 95% de confiança – 1:8.461 a 1:15.215). A taxa total de 

reconvocação foi de 0,74% e o VPP de 1,29%, com a adoção de pontos de corte para cinco 

categorias de peso e para a idade à coleta50.  

Após 33 meses de triagem neonatal para HAC no nordeste da Itália, entre setembro 

de 2001 e maio de 2004 (oito meses utilizando ponto de corte único e 25 meses usando 

ponto de corte ajustado para a idade gestacional), foram triadas 128.282 crianças, com 

incidência da doença de 1:21.380. Em cinco das seis crianças afetadas o diagnóstico foi 

estabelecido apenas após o resultado da triagem, sendo eficaz na prevenção das crises de 

perda de sal. O ajuste dos pontos de corte baseado na idade gestacional permitiu 
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significativa redução no número de casos falso-positivos entre as crianças prematuras, com 

redução na taxa de reconvocação entre essas crianças de 2,59 para 0,83%34. 

Pesquisa na Austrália, publicada em 2008, comparou dados de população triada 

versus não triada. Não houve diferença na incidência da doença e na taxa M:F dos doentes 

entre as duas populações, mas a triagem possibilitou claramente o diagnóstico precoce e a 

prevenção das crises de perda de sal na população triada80.  

Os resultados da triagem neonatal para HAC em alguns países estão resumidos no 

QUADRO 1. 

 

QUADRO 1 

Resumo da triagem neonatal para HAC em alguns países europeus 

País Número 

de 

triados 

Incidência 

da doença 

Intervalo de 

confiança de 

95% 

Especificidade 

(%) 

Sensibilidade 

(%) 

VPP 

(%) 

Bélgica81 206.108 1:25.000 59.741-13.078 99,1 100 0,43 

Suíça82 89.129 1:12.733 31.718-6.181 99,81 100 4,1 

França83 408.138 1:11.661 17.178-8.680 99,62 97 2,1 

Itália*84 128.330 1:11.666 23.375-6.521 99,66 91 2,3 

Suécia85 557.410 1:11.612 16.082-8.874 99,96 92 24 

Holanda3 176.684 1:11.778 16.835-8.507 99,86 100 6,0 

* Entre 1991 e 1995. 
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3 OBJETIVOS  

 

 

3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar o programa de triagem neonatal para HAC implantado no estado de Minas 

Gerais, como projeto-piloto, entre setembro de 2007 e maio de 2008. 

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 Determinar a incidência da doença nessa população. 

 Descrever as características clínico-laboratoriais das crianças doentes. 

 Avaliar a eficácia do programa em detectar precocemente os casos perdedores de 

sal e  impedir o registro civil incorreto de meninas. 

 Avaliar a eficácia dos níveis de 17-OHP em discriminar indivíduos normais de 

doentes. 

 Determinar a ocorrência de falso-positivos e falso-negativos e avaliar a evolução 

dessas crianças. 

 Avaliar a viabilidade da implantação de um programa de triagem neonatal para 

HAC no sistema público de saúde do estado. 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

 

4.1 Casuística 

 

A casuística incluiu todas as crianças submetidas à triagem neonatal pelo Programa 

Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG) entre 1o/09/2007 e 

1o/05/2008, época em que foi instituído o projeto-piloto de triagem para HAC. Foram 

triadas 159.415 crianças, correspondendo à quase totalidade das nascidas nesse período no 

estado, já que o programa possui ampla cobertura populacional. 

 

 

4.2 Métodos 

 

Trata-se de um estudo retrospectivo no qual foram analisados dados clínico-

laboratoriais referentes às crianças submetidas ao projeto-piloto de triagem neonatal para 

HAC no estado de Minas Gerais. O dados foram obtidos no Núcleo de Ações e Pesquisa 

em Apoio Diagnóstico da Faculdade de Medicina da UFMG (NUPAD). 

 

 

4.2.1 O projeto-piloto 

 

O projeto-piloto de triagem neonatal para HAC foi incluído no Programa Estadual 

de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG). O PETN-MG foi implantado em 

setembro de 1993 pelo NUPAD, em convênio com a Secretaria de Estado da Saúde. 

Atualmente, é o centro de referência em triagem neonatal no estado, após seu 

credenciamento pelo Ministério da Saúde em 2001. O PETN-MG realiza rotineiramente a 

triagem neonatal para quatro doenças: fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, 

hemoglobinopatias e fibrose cística, com cobertura de 100% dos municípios de Minas 

Gerais. A coleta de sangue para o teste de triagem é realizada em papel-filtro, idealmente 

no quinto dia de vida da criança, por meio de punção do calcanhar do recém-nascido. As 

amostras são coletadas nas unidades básicas de saúde ou nas maternidades (quando o 

recém-nascido permanece retido) e enviadas pelo correio ao NUPAD, onde são 
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processadas. Qualquer amostra positiva desencadeia um processo de busca ativa da 

criança. Por contato telefônico realizado pelo NUPAD, a criança é convocada com 

urgência para nova coleta ou para consulta médica, conforme o protocolo específico de 

cada doença. 

A triagem para HAC foi realizada por meio de dosagem da 17-OHP em papel-filtro 

(S&S 903®) na mesma amostra utilizada para a triagem de rotina do PETN-MG. A 

dosagem foi realizada pelo método ELISA, utilizando-se o ensaio UMELISA 17-OH 

Progesterona NEONATAL® (Centro de Imunoensaio, Havana, Cuba) com o valor de 

referência para a normalidade de até 55 nmol/L.  

Trata-se de um ensaio imunoenzimático competitivo no qual o antígeno natural (17-

OHP) e o antígeno marcado com uma enzima (17-OHP/fosfatase alcalina) competem por 

limitada quantidade de sítios de ligação com os anticorpos. O ensaio utiliza como fase 

sólida placas de ultramicro ELISA revestidas previamente com anticorpos policlonais anti-

17-OHP de coelho. As amostras em sangue seco são eluídas com solução que contém o 

conjugado 17-OHP/fosfatase alcalina. Esse eluato é depositado nas cavidades das tiras, 

para permitir a formação do complexo anticorpo-17-OHP-enzima. A realização de um 

lavado posterior elimina os componentes não fixados. Ao adicionar o substrato 

fluorigênico (4-metilumbeliferil fosfato) nas cavidades das tiras, este será hidrolisado pela 

enzima do conjugado e a intensidade da fluorescência emitida será inversamente 

proporcional à concentração de 17-OHP presente na amostra. A variação intraensaio 

relatada pelo fabricante do kit foi de 5,5 a 8,2% (n=10) e a variação interensaio de 6,4 a 

9,1% (n=20), em altas e baixas concentrações, respectivamente. Os níveis de reação 

cruzada com outros compostos, relatados pelo fabricante, estavam dentro dos valores 

aceitáveis para este ensaio: 17-OH pregnenolona - 4,5%, progesterona - 0,13% e cortisona 

- < 0,1%. Os resultados foram expressos em nmol/L de sangue (fator de conversão: nmol/L 

de sangue = 0,73 ng/mL de soro). As amostras foram avaliadas em duplicata.  

Após análise preliminar das primeiras 15.000 amostras, estabeleceu-se o percentil 

99 da 17-OHP (82,21 nmol/L), adequando-se o ponto de corte à população estudada. O 

valor de 80 nmol/L passou, então, a ser adotado como limite de normalidade. As crianças 

com valores de 17-OHP acima de 160 nmol/L na primeira amostra em papel-filtro eram 

convocadas com urgência para consulta médica. As crianças com valores de 17-OHP entre 

80 e 160 nmol/L eram convocadas para nova coleta em papel-filtro. Se a segunda amostra 

confirmasse resultado > 80 nmol/L, a criança era imediatamente convocada para consulta 
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médica. A triagem foi considerada positiva, no grupo de crianças convocadas para consulta 

médica.  

A partir de 29/11/2007 foi adotado um ponto de corte específico para crianças 

retidas nas maternidades. Os recém-nascidos classificados como baixo peso (<2.500 g) ou 

prematuros (<37 semanas) tiveram novo ponto de corte: 160 nmol/L passou a ser 

considerado o limite de normalidade para essas crianças. A partir dessa data foi solicitada a 

informação do peso das crianças no cartão de triagem. 

A avaliação clínica das crianças convocadas para consulta médica foi feita no 

ambulatório São Vicente (anexo do Hospital das Clínicas da UFMG), por 

endocrinologistas pediátricos. Exames séricos confirmatórios (17-OHP, androstenediona e 

testosterona) e ionograma (Na e K) eram realizados em todas as crianças no dia da 

primeira consulta. A dosagem da 17-OHP sérica foi realizada pelo método de 

radioimunoensaio; e da androstenediona e testosterona pelo método de 

quimioluminescência, em laboratório de referência conveniado, com valores de referência 

conforme os QUADROS 2, 3 e 4.  

 

QUADRO 2  

Valores de referência da 17-OHP sérica 

Faixa Etária Masculino Feminino 

Menor que 1 mês 53 A 186 ng/dL 17 A 204 ng/dL 

1 a 6 meses 35 A 157 ng/dL 25 A 110 ng/dL 

6 a 12 meses 6 A  40 ng/dL 5 A  47 ng/dL 

Pré-púbere 1 A  82 ng/dL 2 A  72 ng/dL 

Método: Radioimunoensaio. 

 

QUADRO 3  

Valores de referência da androstenediona sérica 

Faixa Etária Ambos os sexos 

Pré-púbere <1,6 ng/mL 

Método: Quimioluminescência. 
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QUADRO 4  

Valores de referência da testosterona sérica 

Faixa Etária Masculino Feminino 

Prematuro 0,37-1,98 ng/mL 0,05-0,22 ng/mL 

Recém-nascido 0,75-4,0 ng/mL 0,20-0,64 ng/mL 

Pré-pubere 0,02-0,30 ng/mL 0,01-0,20 ng/mL 

Método: Quimioluminescência. 

  

 O resultado do ionograma estava disponível para o médico à primeira consulta, 

com os seguintes valores de referência: Na: 134-146 mmo/L e K: 3,7-5,9 mmol/L. 

 As crianças com triagem neonatal positiva, exames séricos confirmatórios elevados 

(17-OHP, androstenediona e testosterona) e clínica sugestiva (virilização em meninas ou 

evidência de perda de sal em ambos os sexos) ou ionograma alterado, receberam o 

diagnóstico de HAC por D21-OH. 

Foram considerados casos indeterminados aqueles com triagem neonatal positiva, 

exames confirmatórios alterados, ionograma normal e ausência de sinais clínicos de 

doença.  

As crianças doentes e os casos indeterminados foram acompanhados clinicamente e 

por meio da dosagem sérica de 17-OHP e androstenediona, regularmente.  

Tratamento com glicocorticoide (acetato de hidrocortisona - 10 mg/m2/dia) e 

mineralocorticoide (fludrocortisona - 0,1 mg/dia) foi instituído nas crianças com doença 

confirmada. 

A partir de outubro de 2008 iniciou-se o processo de descentralização do 

atendimento e as crianças do interior de Minas Gerais passaram a ser acompanhadas por 

médico treinado, no próprio município de origem. 

 Os casos indeterminados foram acompanhados até a normalização dos níveis 

séricos de 17-OHP, quando, então, receberam alta do programa e foram classificados como 

falso-positivos. Algumas crianças ainda estão em acompanhamento e vêm apresentando 

queda gradativa nos níveis de esteroides séricos, mesmo sem tratamento. Essas crianças 

foram incluídas no grupo de falso-positivos para fins de análise. 

 O fluxograma do programa-piloto está apresentado a seguir, na FIG. 2. 
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FIGURA 2 - Fluxograma da triagem neonatal para HAC - PETN-MG. 

 

Análise molecular do gene CYP21A2 foi realizada em todas as crianças 

convocadas para consulta médica até o dia 08/10/2007, quando foi suspensa. Foram 

analisadas 51 crianças falso-positivas acompanhadas pelo PETN-MG. Realizou-se a PCR 

com sistemas de primers alelo-específicos (ASO-PCR) para estudo das seguintes 

17-OHP 1ª amostra em papel filtro 

<80 nmol/L >160 nmol/L 80 - 160 nmol/L 

Triagem negativa 2a amostra em papel 
filtro com urgência 

<80 nmol/L >80 nmol/L 

Triagem positiva: 
convocação para 

consulta com urgência 

Avaliação clínica + dosagem de 
17-OHP, androstenediona,  

testosterona e íons 

Avaliação clínica e 
exames séricos 

normais 

Falso-positivo: 
ALTA 

Avaliação clínica normal, 
íons normais e esteroides 

aumentados 

Acompanhamento a cada 3 
meses com dosagem dos 

esteroides séricos 

Avaliação clínica ou 
ionograma alterados e 
esteroides aumentados 

Doente: 
TRATAMENTO 

17-OHP e 
androstenediona 

normais 

17-OHP e 
androstenediona 

em ascensão 
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mutações: P30L, I2 splice, Del 8bp, I172N, Cluster exon 6, V281L, Q318X e R356W do 

gene CYP21A2, responsáveis pela HAC por deficiência da 21-hidroxilase. 

O painel de mutações estudado é composto de oito mutações de ponto do gene 

CYP21A2, incluindo as cinco mais frequentes na população brasileira86.  

 

 

4.2.2 Análise dos dados 

 

Os dados do projeto-piloto de triagem neonatal para HAC foram fornecidos pelo 

NUPAD e analisados retrospectivamente. Primeiramente, foi calculada a incidência da 

doença no estado, levando-se em consideração o número de casos diagnosticados em 

relação ao número total de crianças triadas. Foi feita análise descritiva das crianças doentes 

em relação às seguintes variáveis: dados antropométricos, idade gestacional, história 

familiar, idade à coleta da triagem, idade e apresentação ao diagnóstico, forma clínica da 

doença e níveis hormonais, conforme ficha própria de atendimento (APÊNDICE A). 

A análise de todos os outros dados da triagem foi relativa aos primeiros seis meses 

do projeto-piloto (período de 1o/09/2007 a 26/02/2008), já que a partir do dia 27/02/2008 

ocorreu mudança no lote do kit UMELISA 17-OH Progesterona NEONATAL®, sendo 

notada representativa diferença na especificidade do teste. 

Foi procedida análise descritiva de todas as ocorrências na triagem nesse período 

(número de crianças com primeira amostra alterada, número de crianças convocadas para 

segunda amostra, número de crianças convocadas para consulta e número de perdas, 

incluindo óbitos). Foram calculadas as taxas de reconvocação e de falso-positivos. A taxa 

de reconvocação foi calculada levando-se em consideração todas as crianças convocadas 

para coleta de nova amostra ou para consulta médica. Foram determinados especificidade, 

sensibilidade e VPP do teste.  

Os casos falso-positivos foram estudados quanto à antropometria, idade 

gestacional, história familiar, intercorrências perinatais, tempo de acompanhamento e 

exames laboratoriais e genéticos (APÊNDICE A). Os níveis dos esteroides adrenais foram 

comparados entre crianças falso-positivas e doentes.  

A distribuição dos níveis de 17-OHP na população triada foi investigada. As 

crianças triadas que apresentavam informação do peso ao nascimento (13.298 crianças) 

foram distribuídas em quatro grupos de peso ((1) >=2.500 g, n=10.222; (2) 2.000-2.499 g 

n=1357; (3) 1.500-1.999 g, n=971; (4) <1.500 g, n= 748) e os níveis de 17-OHP foram 
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analisados em cada grupo e comparados entre si. Os percentis 99 da 17-OHP foram obtidos 

para cada grupo. 

A partir dos percentis 99 da 17-OHP obtidos, foram propostos novos pontos de 

corte para a triagem. A princípio, consideraram-se apenas dois pontos de corte (um para 

recém-nascidos com baixo peso ao nascimento e outro para recém-nascidos sem baixo 

peso ao nascimento). Posteriormente, quatro pontos de corte, de acordo com os quatro 

grupos de peso especificados, foram considerados. A taxa de falso-positivos e o VPP 

foram recalculados utilizando-se os novos pontos de corte. 

 

 

4.2.2.1 Análise estatística  

 

Os dados foram analisados pelo software Statistical Package for the Social 

Sciences (SPSS) versão 18.0. Inicialmente, foram avaliados quanto à distribuição normal. 

Como todos os dados investigados não mostraram distribuição normal, foram apresentados 

como medianas e analisados por testes não paramétricos.  

O teste de Mann-Whitney foi empregado para comparar dois grupos independentes 

em relação à mediana. Pelo teste de Kruskal-Wallis foram comparados quatro grupos 

independentes em relação à mediana. Correção do nível de significância foi realizada para 

comparações múltiplas 2 a 2 (p/quantidade de grupos comparados). 

O nível de significância utilizado foi de 5% (p<0,05).  

 

 

4.2.3 Aspectos éticos 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (COEP) da UFMG e da 

Prefeitura de Belo Horizonte (ANEXOS B e C). Os pais ou responsáveis, após informação, 

deram seu consentimento para inclusão da triagem para HAC nos testes de rotina. 
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5 RESULTADOS 

 

 

5.1 Incidência da HAC 

 

Entre setembro de 2007 e maio de 2008, 159.415 crianças foram triadas para HAC 

pelo PETN-MG. A idade à triagem foi, em média, de 8  14 dias, com mediana de seis 

dias.  

Nesse período, 16 crianças iniciaram tratamento para HAC, verificando-se 

incidência, para a forma clássica da doença, de 1:9.963. Entretanto, em apenas oito 

crianças (cinco meninas) o diagnóstico de HAC foi confirmado e o tratamento mantido. As 

outras oito foram consideradas falso-positivas após seguimento clínico-laboratorial e 

mantiveram níveis normais de 17-OHP após a suspensão do tratamento.  

A incidência da forma clássica da doença encontrada no estado de Minas Gerais, 

levando-se em consideração todo o período do projeto-piloto e o seguimento clínico-

laboratorial das crianças por no mínimo dois anos e meio, foi de 1:19.927 com relação de 

meninos para meninas (M:F) de 1:1,6. 

 

 

5.2 Caracterização das crianças doentes 

 

As características das crianças doentes estão resumidas no QUADRO 5.  

Das oito crianças que receberam o diagnóstico de HAC, seis (75%) foram 

classificadas como perdedoras de sal e duas como virilizantes simples. Em quatro meninas 

(casos 1, 3, 5 e 7) houve suspeita clínica da doença anteriormente ao resultado da triagem, 

já que foi notada genitália ambígua (prader II-IV) após o nascimento. Uma das meninas 

(caso 6) e todos os três meninos foram diagnosticados primariamente pela triagem 

neonatal. Não houve registro civil incorreto de nenhuma menina afetada.  

A média de dias de vida das crianças doentes à realização da triagem foi de 7  2. A 

média de dias de vida ao início do tratamento foi de 104  194, com mediana de 39 dias 

(13-581). Uma menina com a forma virilizante simples e genitália Prader I compareceu à 

primeira consulta no programa com 49 dias de vida, mas iniciou tratamento apenas com 1 

ano e 7 meses quando o diagnóstico da doença foi confirmado (caso 6). Essa criança 
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apresentou sinais de virilização progressiva (aumento de clitóris até 2 cm) e níveis de 17-

OHP muito elevados (até 8.000 ng/dl) durante o acompanhamento. 

Algumas crianças apresentaram hiponatremia e hipercalemia antes do início do 

tratamento, incluindo duas meninas com genitália ambígua, detectada após o nascimento. 

As médias do sódio e do potássio ao diagnóstico das crianças com a forma perdedora de sal 

foram de 127  6 mmol/L e 7,0  0,8 mmol/L, respectivamente. Três crianças iniciaram o 

tratamento com hidrocortisona venosa (casos 1, 4 e 8). 

Todas as crianças doentes apresentaram níveis muito elevados de 17-OHP 

(superiores a 160 nmol/L), sendo convocadas diretamente para consulta médica. A 

mediana da 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro foi de 250 nmol/L (196-660).  

A mediana da 17-OHP sérica confirmatória foi de 2.835 ng/dL (2.160-4.180). Não 

houve diferença estatisticamente significativa nos níveis de 17-OHP séricos entre crianças 

perdedoras de sal e virilizantes simples (p=0,43). A mediana da androstenediona sérica foi 

de 32 ng/mL (0,3-310). A mediana da testosterona sérica foi de 1,3 ng/mL (0,3-6,0). Não 

houve diferença estatisticamente significativa entre as medianas da testosterona em ambos 

os sexos (p=0,83).  

Apenas uma criança doente era prematura (caso 6). Duas tinham história de 

consanguinidade entre os pais (casos 4 e 5). Nenhuma criança apresentava história familiar 

positiva para HAC. Uma possuía história familiar de óbito de um primo de três meses, 

atribuído à desnutrição (caso 4). 

QUADRO 5  

Resumo das principais características das crianças doentes 

Caso Sexo  IG   PN Forma 
clínica / 
Prader 

Idade à 
triagem 
(dias) 

  Idade ao 
diagnóstico 

(dias) 

Suspeita  
clínica? 

17-OHP  
papel-filtro 

(nmol/L) 

 17-OHP  
sérica 

(ng/dL) 

Andros- 
tenediona 
 (ng/mL) 

Testoste-
rona 

 (ng/mL)

Eletrólitos
   Na      K 

1 F 41 3.620 g PS/III 6 14 Sim 250    2.270 31 ? 125  6,3 

2 M 39 3.900 g PS 9 45 Não 250 2.690 5,7 1,0 135  7,6 

  3 F 39 3.390 g PS/III 7 23 Sim 660 3.630 0,3 6,0 120  7,1 

4 M 40 4.000 g PS 9 81 Não 213,43 2.880 32 1,2 129  7.9 

5 F 37 2.515 g PS/IV 5 13 Sim 660 3.680 0,3 0,3 131  5,9 

6 F 36 2.500 g VS/I 6 581 Não 196,17 4.180 38 ? 133  5,9 

7 F 38 2.900 g VS/II 5 45 Sim 214,46 2.790 51 1,5 135  5,5 

8 M 40 3.380 g PS 8 32 Não 660 2.160 310 5,5 121 ? 

IG: Idade Gestacional; PN: Peso ao nascimento; F: Feminino; M: Masculino; PS: Forma perdedora de sal; 
VS: Forma virilizante simples; Na: Sódio; K: Potássio. 
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5.3 Análise da população triada no período de 1o/09/07 a 26/02/2008 

 

5.3.1 Ocorrências na triagem 

 

No período entre setembro de 2007 e fevereiro de 2008, 106.476 crianças foram 

triadas para HAC. Desse total, 1.660 apresentaram valor de 17-OHP superior ao ponto de 

corte estabelecido na primeira amostra em papel-filtro. 

De 13.298 crianças com peso ao nascimento informado, 3.207 (3% da população 

triada no período) nasceram prematuras ou com baixo peso. Entre essas 3.207, 354 

apresentaram a primeira amostra alterada para HAC, quando foi utilizado o ponto de corte 

ajustado (160 nmol/L). 

Na segunda amostra em papel-filtro, 1.136 crianças apresentaram valores de 17-

OHP dentro da normalidade, recebendo alta. 

Foram convocadas 380 crianças para consulta médica, sendo que sete foram 

consideradas doentes nesse período e estão em tratamento (seis no PETN-MG e uma em 

São Paulo, na UNICAMP). Uma criança doente era prematura.  

Das 328 crianças consideradas falso-positivas, 315 foram acompanhadas no PETN-

MG e 13 realizaram acompanhamento em outro serviço. Entre as nascidas a termo e sem 

baixo peso ao nascimento, apenas 24 tinham níveis de 17-OHP superiores a 160 nmol/L na 

1ª amostra em papel-filtro. 

Durante esse período, foram detectadas 189 perdas entre crianças com pelo menos 

uma amostra alterada, das quais 45 ocorreram entre as convocadas para consulta. Do total 

de perdas, 59 (31,2%) foram atribuídas a óbitos. A mais alta porcentagem desses óbitos 

(69%) foi referida entre crianças prematuras ou com baixo peso ao nascimento e nenhum 

deles foi atribuído à HAC. As outras causas de perdas foram atribuídas à falha no 

comparecimento ou criança não localizada (n=122), recusa dos pais a continuar no estudo 

(n=5) e perdas para outro serviço (n=3). 

A TAB. 1 resume as ocorrências na triagem nesse período. 
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TABELA 1  

Resumo das ocorrências na triagem neonatal para HAC  

no período de 09/2007 a 02/2008 

 Total 

Total de triados 106.476 

Triagem alterada 1ª amostra (%) 1660 (1,56) 

Convocados para nova amostra (%) 1483 (1,4) 

Convocados diretamente para consulta (%) 175 (0,16) 

Convocados para consulta após duas amostras alteradas (%) 205 (0,2) 

Total de convocados para consulta (%) 380 (0,36) 

Perdas de crianças convocadas para consulta 45 

Doentes 7 

Falso-positivos (%) 328 (0,31) 

 

A taxa de reconvocação geral foi de 1,56%.  

A taxa de reconvocação entre as crianças com baixo peso ao nascimento ou 

prematuras, triadas pelo ponto de corte de 160 nmol/L, foi de 11%. 

A taxa de falso-positivos encontrada foi de 0,31%. O valor preditivo positivo (VPP) 

do teste foi de 2,1%. O VPP entre crianças nascidas a termo, sem baixo peso ao 

nascimento, com níveis de 17-OHP superiores a 160 nmol/L foi de 20%. 

Não houve conhecimento de caso falso-negativo até o momento. 

A TAB. 2 demonstra os principais resultados da triagem nesse período. 

 

TABELA 2  

Resultados da triagem para HAC, entre 09/2007 e 02/2008 

 Total 

Incidência da doença 1:15.211 

Taxa de reconvocação* % 1,56 

Taxa de falso-positivos % 0,31 

VPP % 2,1 

Especificidade % 99,7 

Sensibilidade % 100  

*Convocação para nova amostra ou para consulta médica 
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5.3.2 Distribuição dos valores de 17-OHP, em papel-filtro, da população triada 

 

A média da 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro das 106.476 crianças 

triadas no período foi de 34  21 nmol/L, com mediana de 27 nmol/L (0,06-660). O 

percentil 99 da 17-OHP foi de 108 nmol/L.  

O GRÁF. 1 ilustra a distribuição dos valores de 17-OHP na população triada. 

 

 

GRÁFICO 1 - Histograma ilustrando a distribuição dos valores de 17-OHP na 

população triada entre 09/2007 e 02/2008.      

 

Quando as 13.298 crianças com peso ao nascimento informado foram distribuídas 

em quatro grupos de peso - (1) >=2.500 g, n=10.222; (2) 2.000-2.499 g n=1.357; (3) 1.500-

1.999 g, n=971; (4) <1.500 g, n=748 -, os percentis 50 e 99 da 17-OHP foram, 

respectivamente, 35 e 109 nmol/L, 47 e 221 nmol/L, 58 e 260 nmo/L e 96 e 344 nmol/L, 

respectivamente. A variação dos valores de 17-OHP de acordo com o peso ao nascimento 

está apresentada no GRÁF. 2.  

Houve diferença estatisticamente significativa nas medianas da 17-OHP entre os 

quatro grupos (p<0,001) e quando os grupos foram comparados 2 a 2 (p<0,001). 
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GRÁFICO 2 - Distribuição dos valores de 17-OHP, de acordo com quatro grupos 

de peso (p<0,001).  

As caixas representam o intervalo interquartil (percentis 25-75); as linhas horizontais representam a 
mediana; e os extremos das hastes representam o mais baixo e o mais alto valores até 1,5 vez o 
intervalo interquartil. Os asteriscos (*) representam valores discrepantes (outliers).  

 

 

5.3.3 Caracterização das crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG 

 

5.3.3.1 Características gerais 

  

Entre as 315 crianças consideradas falso-positivas e acompanhadas no PETN-MG, 

267 já apresentaram normalização completa dos esteroides adrenais e receberam alta; 48 

crianças (15%) ainda estão em acompanhamento e vêm apresentando redução progressiva 

e espontânea dos níveis de esteroides adrenais.  

Houve predominância de 62% do sexo masculino entre os casos falso-positivos 

acompanhados (relação M:F de 1,6:1). A maioria das crianças (76%) tinha história de 

intercorrência perinatal e 63% eram baixo peso e/ou prematuras. 

As características dessas crianças são apresentadas na TAB. 3. 
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TABELA 3  

Características das crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG 

Crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG  

Número de crianças 315 

Média de dias de vida à triagem 1ª amostra ( DP) 8 (4) 

Média de dias de vida à triagem 2ª amostra ( DP) 25 (8) 

Média de dias de vida à consulta médica ( DP) 71 (33) 

Consanguinidade entre os pais (%) 7 (2,2) 

História de intercorrência perinatal (%) 239 (76) 

Prematuridade (<37 sem) (%) 193 (61) 

Baixo peso (<2500 g) (%) 160 (51) 

Peso adequado para idade gestacional (%) 287 (91) 

Receberam alta (%) 267 (85) 

DP= desvio-padrão. 

 

Entre as intercorrências perinatais, a mais comum foi a prematuridade (80,8%). 

Outras intercorrências neonatais como sepse (n=17), icterícia com necessidade de 

fototerapia (n=5), aspiração de líquido meconial (n=3), asfixia (n=3) e outros (n=6) foram 

relatadas em 14,2% das crianças. Os demais casos apresentavam relato de intercorrência 

exclusivamente materna durante o final da gestação (hipertensão, diabetes mellitus 

gestacional, oligohidrâmnio e ameaça de trabalho de parto prematuro) (GRÁF. 3). 

14.2%
5.0%

80.8%

Prematuridade

Outras intercorrências
neonatais
Doença materna

 

GRÁFICO 3 - Intercorrências perinatais nas crianças falso-positivas. 

Das 193 crianças falso-positivas prematuras, 38 (20%) não tinham baixo peso ao 

nascimento.  
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Em relação às 160 crianças falso-positivas com baixo peso ao nascimento, 155 

(97%) eram prematuras e apresentavam distribuição do peso conforme o GRÁF. 4. 

40,9%

33,3%
25,8%

2000‐2499g

1500‐1999g

<1500g

 

GRÁFICO 4 - Distribuição das crianças falso-positivas com baixo peso 

ao nascimento, em três grupos: 2.000-2.499 g, 1.500-1.999 g e <1.500 g. 

 

 

5.3.3.2 Características laboratoriais 

 

A mediana da 17-OHP entre as crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-

MG, na primeira amostra em papel-filtro, foi de 132 nmol/L, variando de 80 a 287 

(n=315); e na segunda amostra em papel-filtro foi de 104 nmol/L, variando de 80 a 250 

(n=190). 

A mediana da 17-OHP sérica foi de 1.720 ng/dL (135-3.410) e da androstenediona 

sérica foi de 3,2 ng/mL (0,3-49); 70 crianças (22%) nunca apresentaram androstenediona 

alterada. A mediana da testosterona sérica foi de 1,3 ng/mL (0,01-4,5), sendo que entre os 

meninos foi de 1,7 ng/mL (0,01-4,5) e entre as meninas, de 0,46 ng/mL (0,01-1,6)  

(p<0,001).  

As crianças que apresentaram normalização dos níveis de 17-OHP receberam alta 

com mediana de 17 meses de vida (2,6-34). A mediana do tempo para normalização da 17-

OHP sérica foi de 13,5 meses (0-33) e da androstenediona sérica foi de 3,3 meses (0-29) (p 

<0,001).  

As médias do Na e do K nas crianças falso-positivas foram de 137  2 mmol/L e 

5,4  0,5 mmol/L, respectivamente. 
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Os níveis de 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro entre as crianças falso-

positivas com intercorrência perinatal foram significativamente mais elevados quando 

comparados com as crianças sem intercorrência perinatal (p<0,001) (TAB. 4). 

Os níveis de 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro entre as crianças falso-

positivas prematuras foram significativamente mais elevados do que nas não prematuras 

(p<0,001). O mesmo ocorreu quando foi comparado o grupo de crianças com baixo peso 

ao nascimento com o de crianças sem baixo peso ao nascimento (p<0,001) (TAB. 4). 

 

TABELA 4  

Mediana da 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro em relação a: intercorrência 

perinatal, idade gestacional e peso ao nascimento, nas crianças falso-positivas 

  17-OHP papel-

filtro  (nmol/L) 

p 

Com intercorrências n= 239 162       

<0,001 Sem intercorrências n= 76 102  

Prematuros n=193 172          

<0,001 Não prematuros n=122 105  

Baixo peso n=160 183           

<0,001 Não baixo peso n=155 106 

 

Quando foi realizada a comparação dos esteroides adrenais entre as crianças falso-

positivas e doentes, os seguintes resultados, demonstrados na TAB. 5,  foram encontrados: 

 

TABELA 5  

Comparação das medianas (variações) dos esteroides adrenais entre  

crianças falso-positivas e doentes do período de 09/2007 a 02/2008 

 Crianças falso-

positivas n= 315 

Crianças doentes 

n= 7 

p 

17-OHP papel-filtro - nmol/L     132 (80-287) 250 (196-660) <0,001 

17-OHP sérica - ng/dL                1720 (135-3410)     2880 (2270-4180) <0,001 

Androstenediona sérica - ng/mL  3,2 (0,3-49) 31 (0,3-51) 0,05 

Testosterona sérica - ng/mL          1,3 (0,01-4,5)  1,2 (0,3-6,0) 0,42 



  48

Os GRÁF. 5 a 8  demonstram a distribuição dos esteroides adrenais nesses dois 

grupos de crianças. 

 

B: CRIANÇAS DOENTESA: CRIANÇAS FALSO-POSITIVAS
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GRÁFICO 5 - Distribuição dos valores de 17-OHP na primeira amostra em 

papel-filtro, entre crianças falso-positivas e doentes (p<0,001).  

As caixas representam o intervalo interquartil (percentis 25-75); as linhas horizontais 
representam a mediana; e os extremos das hastes representam o mais baixo e o mais alto 
valores até 1,5 vez o intervalo interquartil.  
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B: CRIANÇAS DOENTESA: CRIANÇAS FALSO-POSITIVAS
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GRÁFICO 6 - Distribuição dos valores de 17-OHP sérica entre crianças 

falso-positivas e doentes (p<0,001).  

As caixas representam o intervalo interquartil (percentis 25-75); as linhas horizontais 
representam a mediana; e os extremos das hastes representam o mais baixo e o mais alto 
valores até 1,5 vez o intervalo interquartil. Os asteriscos (*) representam valores 
discrepantes (outliers).  
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GRÁFICO 7 - Distribuição dos valores da androstenediona sérica entre 

crianças falso-positivas e doentes (p=0,05).  

As caixas representam o intervalo interquartil (percentis 25-75); as linhas horizontais 
representam a mediana; e os extremos das hastes representam o mais baixo e o mais alto 
valores até 1,5 vez o intervalo interquartil. Os asteriscos (*) representam valores 
discrepantes (outliers).  
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GRÁFICO 8 - Distribuição dos valores da testosterona sérica entre crianças 

falso-positivas e doentes (p=0,42).  

As caixas representam o intervalo interquartil (percentis 25-75); as linhas horizontais 
representam a mediana; e os extremos das hastes representam o mais baixo e o mais alto 
valores até 1,5 vez o intervalo interquartil. O asterisco (*) representa valor discrepante 
(outlier).  

 

 

5.3.3.3 Análise genética 

 

Entre as crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG, 51 (16%) foram 

submetidas à análise molecular do gene CYP21A2. Em 17 delas (33,3%) foi detectada 

heterozigose. Nenhuma foi detectada com a forma não clássica da doença (APÊNDICE B). 

As mutações detectadas foram: V281L (n=8), Q318X (n=7), I2 splice (n=1), I172N 

(n=1). 

A mediana da 17-OHP na primeira amostra em papel-filtro nas crianças falso-

positivas heterozigotas foi de 191 nmol/L, mais alta do que a mediana das crianças não 

heterozigotas (122 nmol/L), mas sem significância estatística (p=0,07).  

As porcentagens de prematuros entre as crianças heterozigotas e não heterozigotas 

foram 71 e 62%, respectivamente, cuja diferença não apresentou significância estatística 

(p=0,52). 
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5.3.3.4 Crianças ainda em observação clínica em 20/07/2010 

 

Em 20/07/2010, data em que foi realizada a análise dos dados, 48 crianças ainda 

não tinham recebido alta do programa e estavam em observação clínica. Dentre elas, 50% 

eram meninos e 56% tinham história de prematuridade. Essas crianças não possuíam níveis 

de 17-OHP séricos confirmatórios significativamente diferentes em relação às crianças 

falso-positivas que já haviam recebido alta (mediana de 1855 versus 1710 ng/dL, 

respectivamente; p=0,06). À última avaliação, com idade média de 24  6 meses, a 

mediana da 17-OHP sérica era de 142 ng/dL (74-1820). 

 

 

5.3.4 Proposta de novos pontos de corte para a 17-OHP 

 

A partir dos percentis 99 da 17-OHP da população triada, foram propostos dois 

novos pontos de corte: 110 nmol/L para crianças nascidas com peso igual ou superior a 

2.500 g e 220 nmol/L para crianças nascidas com peso inferior a 2.500 g (substituindo os 

pontos de corte de 80 e 160 nmol/L, respectivamente). 

Considerando que apenas reduzida parte da população triada era sabidamente baixo 

peso ou prematura e utilizando os dois novos pontos de corte referidos, a taxa de 

reconvocação geral seria de 0,5%. A taxa de reconvocação entre as crianças com baixo 

peso ou prematuras seria de 5%.  

Se as 328 crianças falso-positivas fossem triadas utilizando os dois novos pontos de 

corte, no mínimo 248 seriam consideradas normais (76% de redução). A taxa de falso-

positivos seria de 0,075%. Todas as sete crianças doentes desse período seriam convocadas 

e o VPP seria de 8,0%.  

Se se levasse em consideração a idade gestacional para os cálculos (110 nmol/L 

para crianças nascidas com idade gestacional igual ou superior a 37 semanas e 220 nmol/L 

para crianças nascidas com idade gestacional inferior a 37 semanas), haveria redução de 

78% no número de falso-positivos (taxa de 0,07%). Uma criança doente prematura e sem 

baixo peso ao nascimento seria perdida, o que levaria ao VPP de 7,6%.  

Se fossem utilizados quatro pontos de corte (110, 220, 260 e 344 nmol/L), baseados 

no percentil 99 da 17-OHP para as respectivas categorias de peso (>=2.500 g, 2.000-2.499 

g, 1.500-1.999 g e <1.500 g), no mínimo 270 falso-positivos deixariam de ser convocados 
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(82% de redução). Com isso, a taxa de falso-positivos cairia para 0,054% e o VPP seria de 

10,8%.  

Das oito crianças que inicialmente foram consideradas doentes, mas que 

suspenderam o tratamento e foram reclassificadas como falso-positivas, seis não seriam 

convocadas se o ponto de corte fosse ajustado para as quatro categorias de peso. As duas 

crianças que continuariam sendo convocadas eram prematuras, mas apresentavam peso ao 

nascimento igual ou superior a 2.500 g.  
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6 DISCUSSÃO 

 

 

6.1 Triagem neonatal: histórico e considerações gerais 

 

A triagem neonatal teve início no começo da década de 1960, quando Güthrie 

desenvolveu uma técnica para detecção da fenilcetonúria a partir do sangue colhido em 

papel com alto grau de absorção. O tratamento da fenilcetonúria baseado na restrição de 

fenilalanina na dieta já era conhecido uma década antes, mas se realizado após início dos 

sintomas da doença, não revertia os danos neurológicos. Güthrie tinha como objetivo 

identificar indivíduos com fenilcetonúria em fase pré-sintomática para realizar o 

tratamento mais precocemente87. Na década 70, iniciou-se a pesquisa do hipotireoidismo 

congênito pela dosagem do T4 utilizando-se o mesmo material colhido para a pesquisa da 

fenilcetonúria. Desde então, milhares de crianças têm sido beneficiadas com a prevenção 

da deficiência mental88.  

As primeiras experiências de triagem neonatal começaram no Brasil ainda na 

década de 1960, tendo sido o pediatra Prof. Benjamim Schmidt o seu introdutor89. A 

Associação dos Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE) de São Paulo, sob sua direção, 

iniciou a triagem neonatal para fenilcetonúria em 1976 e, em 1980, foi adicionada a 

triagem para o hipotireoidismo congênito90.  

Em 1990, o Estatuto da Criança e do Adolescente (Lei 8.069/1990) definiu a 

triagem neonatal como obrigatória. Em 1992, por meio da Portaria 22, o Ministério da 

Saúde (MS) reafirmou a obrigatoriedade da triagem neonatal para fenilcetonúria e 

hipotireoidismo congênito. Esses procedimentos foram, então, acrescentados à tabela do 

Serviço Único de Saúde (SUS) para serem cobrados por qualquer laboratório, o que deu 

mais ímpeto à realização dos testes de triagem neonatal nos diversos estados e ao 

surgimento dos primeiros programas com cobertura estadual89,90.  

Em 2001, foi criado o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) pela 

Portaria 822, de 06 de junho, do MS91. Esse programa ampliou a triagem neonatal no 

Brasil para quatro doenças (fenilcetonúria, hipotireoidismo congênito, anemia falciforme e 

fibrose cística) e objetiva atingir 100% de cobertura dos recém-nascidos vivos. Trata-se de 
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um programa público, coordenado pelo MS, embora conte com laboratórios e outras 

instituições privadas em sua estrutura. Define o processo de triagem neonatal em cinco 

etapas, de forma semelhante ao preconizado pelo American College of Medical Genetics92, 

ou seja, teste laboratorial, busca ativa dos casos suspeitos, confirmação diagnóstica, 

tratamento e seguimento por equipe multidisciplinar. A implantação do programa deve 

ocorrer em três fases, de acordo com o nível de organização e de cobertura de cada estado. 

Na fase I, as doenças triadas são a fenilcetonúria e o hipotireoidismo congênito. Na fase II, 

é adicionada ao painel da fase I a triagem para anemia falciforme e outras 

hemoglobinopatias. Na fase III, acrescenta-se ao painel de doenças a triagem para fibrose 

cística89.  

Atualmente, todos os estados brasileiros oferecem a triagem neonatal para 

fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito de acordo com os protocolos do PNTN. Onze 

estados estão na fase II e apenas quatro na fase III (Minas Gerais, Santa Catarina, Paraná e 

Espírito Santo). Segundo dados de 2007, a cobertura populacional da triagem neonatal no 

Brasil é de 78,9%93. No entanto, alguns estados relatam cobertura acima de 95% para as 

quatro doenças94,95.  

O Programa Estadual de Triagem Neonatal de Minas Gerais (PETN-MG) foi 

implantado em 1993 e é coordenado pelo Núcleo de Ações e Pesquisa em Apoio 

Diagnóstico (NUPAD). O NUPAD é órgão complementar da Faculdade de Medicina da 

Universidade Federal de Minas Gerais e foi credenciado em 2001, pelo MS, como único 

serviço de referência em triagem neonatal do estado. O PETN-MG está na fase III desde 

2003, com cobertura populacional de 94,6% (dados de 2007)96, apresentando, portanto, 

amplas condições de implementação de outros programas de triagem.   

Laboratórios privados realizam testes diagnósticos para várias outras doenças 

passíveis de triagem neonatal, mas ainda não incluídas no PNTN. Esses laboratórios não 

têm como objetivo a triagem universal, nem participam de programa de triagem com as 

cinco etapas características, o que pode gerar alguns problemas. As famílias das crianças 

com triagem positiva para HAC, por exemplo, geralmente não são orientadas quanto à 

possibilidade de falso-positividade do teste e podem iniciar acompanhamento com médico 

não treinado, o que leva, muitas vezes, a tratamentos desnecessários com consequências 

maléficas para a criança. 

O PNTN considera a possibilidade de ampliar a gama de doenças a serem 

pesquisadas, se houver comprovado benefício para a população30.  
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A triagem neonatal para HAC ainda não é aceita de maneira universal e existe 

polêmica em vários países sobre incluí-la ou não nos programas de triagem. Entretanto, 

essa polêmica não é exclusiva da HAC, muito pelo contrário. As doenças triadas em cada 

país, ou mesmo nas diversas regiões ou estados de um mesmo país, variam muito, 

dependendo das decisões políticas de saúde baseadas em aspectos epidemiológicos, 

étnicos, sociais, econômicos e éticos97.  

A implantação da triagem para HAC em Minas Gerais vem sendo considerada 

devido à avaliação de um contexto de saúde no estado que não privilegia a realização de 

diagnósticos corretos e rápidos como demanda essa entidade; sua inclusão, como projeto-

piloto, serviu para referendar essa necessidade. 

Parece existir tendência à triagem de um número cada vez mais alto de doenças, 

principalmente após o advento do espectrômetro de massa em tandem. Com a utilização 

dessa nova tecnologia, todo o processo de análise leva em torno de dois minutos e, ao final, 

mais de 40 doenças metabólicas podem ser identificadas a partir de uma única amostra98, 

entre elas aminoacidopatias, defeitos de oxidação de ácidos graxos e acidemias orgânicas.  

As doenças mais triadas em todo o mundo são: fenilcetonúria, hipotireoidismo 

congênito, anemia falciforme e outras hemoglobinopatias, fibrose cística, galactosemia, 

deficiência de biotinidase, hiperplasia adrenal congênita, doença do xarope de bordo, 

deficiência de desidrogenase acilcoenzima A de cadeia média e tirosinemia26
.  

O esforço para realizar um programa de triagem neonatal deve ser empreendido 

quando um distúrbio metabólico preenche os seguintes requisitos: a) o distúrbio traz, se 

não tratado, graves consequências para a saúde do afetado; b) existe um tratamento que 

pode modificar substancialmente a história natural da doença; c) o tratamento é 

significativamente mais eficaz quando implantado na fase pré-clínica da doença; d) existe 

um teste de triagem que é simples, eficiente, aplicável em larga escala e de baixo custo90. 

A HAC atende, em tese, a esses requisitos, exceto o quarto, já que o teste de triagem exibe 

alguns problemas. 

A triagem neonatal nem sempre consegue seguir todos os requisitos, uma vez que o 

grupo de doenças que podem ser triadas é muito heterogêneo. Um dos critérios da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), por exemplo, é a tratabilidade. No entanto, esse 

princípio da tratabilidade já foi parcialmente transgredido quando se introduziu a triagem 

para anemia falciforme e outras hemoglobinopatias e também para a fibrose cística. Outro 

exemplo é a triagem por espectrometria de massa em tandem, utilizada para triar doenças 

que podem ter significado clínico, mas que não são tratáveis ou têm tratamento cujo 
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benefício para a saúde ainda não é bem estabelecido. Algumas dessas doenças possuem 

incidência muito mais baixa que 1:50.00097,99,100.  

Em 2005, os EUA definiram um painel de 29 doenças para a triagem neonatal, 

incluindo a HAC92. Na Austrália e no Japão realiza-se a triagem ampliada sem restrições. 

Já na Europa, a implantação da triagem ampliada tem sido mais lenta101. Na Grã-Bretanha, 

por exemplo, o painel de doenças oferecido foi o mesmo do nosso país até abril de 2009, 

quando foi incluída a triagem para deficiência de desidrogenase acilcoenzima A de cadeia 

média a 100% da população daqueles países102. Essas discrepâncias e discussões em 

relação ao painel de doenças triadas ocorrem, portanto, mesmo entre países desenvolvidos, 

já que não envolvem apenas questões econômicas103.  

Desde 1977, quando se tornou possível o diagnóstico precoce da HAC por meio da 

triagem neonatal4
, ela vem sendo implantada em vários países, com comprovados 

benefícios. Em recente diretriz publicada sobre a doença, há forte recomendação (embora 

baseada em evidência de baixa qualidade) para que a mesma seja incorporada em todos os 

programas de triagem neonatal.22  

Há demanda para inclusão da HAC nos programas de triagem, por ser uma doença 

relativamente frequente e potencialmente fatal. Seu reconhecimento e tratamento precoces 

reduzem a morbimortalidade.22 Apesar disso, ainda existem controvérsias relacionadas ao 

custo-benefício do teste e à necessidade de mais estudos que justifiquem a triagem da 

doença35. A maior controvérsia refere-se ao custo e ao impacto da avaliação dos casos 

falso-positivos, decorrentes dos ensaios imunológicos utilizados para dosagem da 17-OHP 

e da elevação real nos níveis do esteroide em crianças prematuras e estressadas 

(doentes)104.  

De acordo com essas considerações, nos locais onde a triagem para HAC pode 

trazer benefícios, são necessárias tentativas para redução do número de falso-positivos e 

aumento da viabilidade dos programas.  

 

 

6.2 Triagem neonatal para HAC: experiência no Brasil 

 

A triagem neonatal para HAC é realizada como rotina no Brasil, pelo sistema 

público de saúde, apenas nos estados de Goiás e Santa Catarina.  

Goiás foi o primeiro estado brasileiro a incluir a triagem neonatal para HAC no seu 

programa público de triagem. A triagem para HAC foi implantada em 1997 e já está bem 



  57

consolidada. O laboratório da APAE de Anápolis é credenciado pelo MS para realizar a 

triagem neonatal no estado. O teste do pezinho é rotineiramente realizado entre o terceiro e 

o quinto dias de vida do recém-nascido e utiliza o método imunofluorimétrico (DELFIA®) 

para dosagem da 17-OHP em papel-filtro. Avaliou-se a triagem para HAC no ano de 2005, 

quando 82.603 crianças foram triadas (cobertura de 92,95% dos nascidos vivos do estado). 

Entre as 260 crianças reconvocadas, oito foram detectadas com a doença (três meninos). 

Uma menina com genitália ambígua mostrou níveis normais de 17-OHP à triagem e foi 

considerada falso-negativa. A idade de início do tratamento variou de 14 a 28 dias de vida. 

Oito crianças entre seis e 18 meses de idade, que persistiram com níveis elevados de 17-

OHP, estavam em acompanhamento clínico na época da publicação do estudo. Essas 

crianças se mantinham assintomáticas mesmo sem tratamento. As sensibilidade e 

especificidade relatadas pelo programa foram de 87,5 e 99,98%, respectivamente8.  

Já a triagem para HAC no estado de Santa Catarina foi implantada no ano de 2000. 

É realizada entre o terceiro e o sétimo dias de vida do recém-nascido e a dosagem da 17-

OHP é processada no Laboratório Central (LACEN-SC) utilizando-se o método 

imunofluorimétrico (DELFIA®)7. Não foi encontrada publicação referente aos resultados 

da triagem no estado de Santa Catarina.  

Cardoso et al. publicaram, em 2005, estudo sobre a experiência do estado do Rio de 

Janeiro em triagem neonatal para HAC entre os anos de 1992 e 2000. A triagem neonatal 

não estava incluída nos programas de saúde pública e a dosagem da 17-OHP era realizada 

apenas quando havia solicitação pelo pediatra-assistente. A coleta foi feita em idade média 

de 16,2  12,4 dias de vida e em alguns casos as crianças eram sintomáticas. A dosagem de 

17-OHP foi realizada pelo método imunofluorimétrico DELFIA® no Centro de 

Diagnóstico e Pesquisa Dr. Raymundo Britto, CDP – APAE–Rio. O total de 76.360 

crianças foi incluído no estudo, sendo que 38 apresentaram valores de 17-OHP acima do 

ponto de corte preestabelecido e foram convocadas para nova amostra. Destas, 20 foram 

convocadas para consulta, sendo que o diagnóstico da forma clássica da HAC foi 

confirmado em 11 (seis do sexo feminino, oito perdedoras de sal). A pesquisa avaliou os 

níveis de 17-OHP das crianças convocadas. Os pacientes com a forma virilizante simples 

mostraram valores mais baixos de 17-OHP que os perdedores de sal na primeira amostra, 

sendo, em alguns casos, indistinguíveis dos encontrados em alguns pacientes falso-

positivos. Na segunda amostra, porém, esses valores elevaram-se, havendo nítida distinção 

quanto aos falso-positivos. Os autores concluíram que a dosagem da 17-OHP na triagem 

neonatal para HAC é exame eficaz para discriminar indivíduos normais de doentes47.  
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Outros programas de triagem para HAC, não incluídos no sistema público de saúde, 

acontecem no Brasil, como o programa da APAE de São Paulo.  

Em Minas Gerais, a triagem para HAC foi incluída, como projeto-piloto, no PETN-

MG, já consolidado desde 1993 e com ampla cobertura da população do estado. A 

dosagem da 17-OHP foi realizada pelo método ELISA, diferentemente dos estados de 

Goiás e Santa Catarina, que utilizam o método imunofluorimétrico (DELFIA®).  

O método imunofluorimétrico DELFIA® tem substituído o radioimunoensaio e o 

ELISA em vários países, por ser altamente automatizado e apresentar menos reação 

cruzada com os esteroides interferentes42. A utilização do ELISA para dosagem da 17-OHP 

foi descrita no Japão105.  

O PETN-MG utilizou o ensaio UMELISA 17-OH Progesterona NEONATAL®. O 

ultramicro ELISA (UMELISA®) é um ensaio com o qual o PETN-MG já possui 

experiência de quase 20 anos, sendo de fácil aquisição, já que é utilizado para a triagem 

neonatal do hipotireoidismo congênito (UMELISA TSH®). O UMELISA® foi 

desenvolvido em Cuba na década de 80 e permite o estudo de elevado número de amostras 

com o mínimo custo possível. Possui sensibilidade equivalente à dos testes microELISA 

atuais, utilizando ultramicrovolumes de amostras e reagentes. O UMELISA® mostrou-se 

um ensaio simples, preciso e rápido, comparável ao kit japonês comercialmente disponível 

(ICN Neoscreen ELISA 17-OHP kit).  

 

 

6.3 Achados da triagem para HAC em Minas Gerais 

 

6.3.1 Incidência da HAC  

 

A incidência mundial da forma clássica da HAC tem sido descrita em 1:15.0001, 

mas com acentuadas variações entre diversos países e regiões. No Brasil, a incidência 

relatada no sul do país foi de 1:7.500 e em Goiás de 1:10.3258, muito mais alta do que a 

encontrada no presente estudo (1:19.927). Silveira et al. discutem a elevada incidência da 

doença encontrada no sul do país e ressaltam que ela não pode ser considerada real, já que 

foi obtida de dados de triagem voluntária, paga, com resultados clínicos não publicados8.  

Uma possível explicação para a incidência mais baixa encontrada no presente 

estudo, pode ser o longo período de acompanhamento clínico-laboratorial das crianças com 

triagem positiva (mínimo de 2,5 anos). Num primeiro momento, ocorreu falsa percepção 
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de elevada incidência da doença no estado. Posteriormente, com o seguimento clínico-

laboratorial, ficou demonstrado que metade das crianças inicialmente consideradas doentes 

era, na verdade, falso-positiva. Essas crianças apresentavam 17-OHP sérica confirmatória 

elevada e pelo menos um sinal sugestivo da doença (ganho de peso insuficiente, genitália 

duvidosa e/ou hiponatremia leve). Após o início do tratamento, constatou-se completa 

normalização da 17-OHP, mesmo sem o ajuste periódico da dose do glicocorticoide; e os 

esteroides adrenais se mantiveram dentro do valor de referência após a suspensão do 

tratamento. Com isso, apenas crianças com doença confirmada pelo seguimento clínico-

laboratorial foram consideradas para o cálculo da incidência no presente estudo. 

A incidência encontrada foi um pouco mais baixa do que a relatada nos EUA e em 

alguns países da Europa, mas foi equivalente à relatada em países como o Japão 

(1:19.111), Nova Zelândia (1:21.270) e em regiões como o nordeste da Itália 

(1:21.380)34,107,108. Pode ser considerada, portanto, semelhante à incidência mundial.  

Este foi o primeiro estudo que avaliou a incidência da HAC no estado de Minas 

Gerais. A incidência encontrada pode ser considerada confiável, levando-se em conta a 

ampla cobertura da população pelo PETN-MG (quase 100%) e o elevado número de 

crianças triadas, embora por curto período de tempo. Não é possível afirmar, entretanto, 

que nenhuma criança afetada tenha sido perdida.  

A relação de crianças doentes do sexo masculino em relação às do sexo feminino 

foi próxima de um, ou seja, a esperada para uma doença autossômica recessiva. 

 

 

6.3.2 Avaliação dos benefícios e dificuldades na detecção das crianças doentes 

 

Estudos recentes realizados em países desenvolvidos demonstraram incidência 

semelhante da doença entre populações triadas versus não triadas e sugeriram que o 

principal benefício da triagem seria evitar as crises de perda de sal e não evitar mortes3,80. 

O presente estudo, entretanto, demonstrou que a realidade em Minas Gerais é diferente. Foi 

encontrado baixo índice de suspeição clínica da doença - em 50% dos casos o diagnóstico 

foi atribuído inteiramente à triagem. Apenas crianças do sexo feminino tiveram o 

diagnóstico clínico suspeito devido à genitália ambígua. A menina virilizante simples com 

genitália Prader I e os três meninos perdedores de sal não seriam diagnosticados 

precocemente, sendo que os meninos poderiam morrer de desidratação e choque. Esses 

achados sugerem que, sem a triagem, a incidência da doença encontrada no estado de 
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Minas Gerais poderia ser mais baixa, já que possivelmente algumas crianças morreriam 

sem diagnóstico.  

Apesar dos esforços, não foi possível evitar hiponatremia em algumas crianças, 

pela demora no início do tratamento. Esse atraso foi atribuído a diversos fatores, entre eles 

o elevado número de crianças falso-positivas, com consequente atraso na avaliação clínica 

pelo endocrinologista. Esse problema poderia ser resolvido pelo ajuste adequado dos 

pontos de corte, levando a mais agilidade no acompanhamento das crianças com triagem 

positiva. A demora no início do tratamento foi atribuída, também, à falta de experiência 

dos médicos pediatras em lidar com a doença. Duas meninas tiveram o tratamento iniciado 

tardiamente e apresentaram hiponatremia grave, apesar de genitália ambígua notada ao 

nascimento. A triagem, como programa de ampla abrangência, pode ajudar a minimizar 

esse problema porque, ao incluir a HAC na investigação rotineira dos recém-nascidos, a 

doença torna-se mais conhecida e abordada pelos pediatras. Essa situação, apesar do 

processo implementado como projeto-piloto, acabou ocorrendo parcialmente e resultando 

em aumento da demanda “extratriagem” para avaliação de crianças com suspeita de HAC. 

Outra questão importante a ser discutida em relação ao atraso no início do 

tratamento é a idade à coleta da amostra. Segundo o Working Group on Neonatal 

Screening of the European Society for Paediatric Endocrinology, a triagem neonatal para 

HAC deve ser realizada no terceiro dia de vida (48 a 72 horas após o nascimento) e 

definitivamente não deve ser realizada após a primeira semana. Além disso, o resultado da 

triagem idealmente deve estar disponível até o 10º dia de vida da criança109. O atraso na 

realização da triagem pode inviabilizar seu maior objetivo - evitar as crises de perda de sal, 

diminuindo a morbimortalidade da doença. Por outro lado, a realização do teste de triagem 

deve apresentar adequado custo-benefício. Em muitos países a triagem neonatal é realizada 

ainda na maternidade e por isso tem sido realizada até antes do recomendado, pela alta 

precoce dos recém-nascidos. Nesses casos, os valores de referência para a 17-OHP devem 

ser ajustados de acordo com o dia de vida à coleta, já que os níveis desse esteroide são 

muito elevados nos primeiros dias de vida pós-natal50. A coleta precoce também pode levar 

ao aumento do número de casos falso-negativos, já que nas crianças afetadas os níveis de 

17-OHP são inicialmente mais baixos e aumentam com o passar do tempo22. No Brasil, o 

teste do pezinho é realizado após a alta da maternidade e, segundo o PNTN, idealmente 

deve ser colhido entre o terceiro e o sétimo dias de vida da criança110. Em Minas Gerais, o 

NUPAD recomenda que a coleta seja feita no quinto dia de vida111. Infelizmente, o que se 

pode perceber é que muitas vezes essa coleta é realizada com atraso. Entre as oito crianças 
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com HAC detectadas neste estudo, três realizaram a triagem após o sétimo dia de vida. 

Esse fato prejudica não apenas o diagnóstico e tratamento precoces da HAC, mas também 

das outras doenças incluídas no programa. O tratamento para o hipotireoidismo congênito, 

por exemplo, deve ser instituído o mais precocemente possível, na tentativa de evitar as 

sequelas neurológicas. Esforços devem ser feitos, portanto, no sentido de adequar o 

momento de realização do teste. 

Estudo na Suécia (1998) demonstrou que, após a implantação da triagem, a 

mediana de dias de vida ao diagnóstico dos meninos com HAC passou de 21 para nove 

dias25. Dados da Holanda, publicados em 2001, mostraram que todas as crianças com HAC 

detectadas pela triagem iniciaram tratamento antes do 10º dia de vida, sendo possível evitar 

crise grave de perda de sal3. 

Com esses dados fica claro que muito se tem a avançar. Na presente investigação, o 

diagnóstico clínico da HAC mostrou-se deficiente, o que reforça a necessidade de 

implantação da triagem para HAC no nosso estado. Por outro lado, o diagnóstico realizado 

pela triagem possivelmente salvou vidas, mas ainda foi tardio. Os resultados desse projeto-

piloto deverão ser utilizados para que as muitas dificuldades sejam superadas na 

implantação de um programa definitivo no estado. Um programa de triagem bem 

estabelecido e ágil pressupõe o diagnóstico e abordagem das crianças no mínimo tempo 

possível. Os resultados de outros programas no estado, como a triagem neonatal para o 

hipotireoidismo congênito, demonstra como a estruturação ao longo dos anos mostrou-se 

acertada. Implantada há 17 anos, já realizou o diagnóstico precoce de mais de 1.000 

crianças com a doença. A mediana de 19 dias de vida ao início do tratamento tem se 

mostrado eficaz na prevenção do retardo mental112, embora também possa ser ainda 

melhorada. 

Em relação aos níveis séricos de 17-OHP das crianças doentes, foram encontrados, 

no presente estudo, níveis mais baixos do que os relatados na literatura. Os níveis de 17-

OHP séricos confirmatórios dosados à primeira consulta (em média, com 38 dias de vida), 

variaram de 2.160 a 4.180 ng/dL. Níveis de 17-OHP séricos basais medidos por 

radioimunoensaio geralmente excedem 10.000 ng/dL em crianças com a forma clássica da 

doença13. No entanto, muitas crianças são diagnosticadas com valores inferiores. Segundo 

Balsamo et al., cerca de 10% dos recém-nascidos a termo afetados pela forma clássica da 

doença podem apresentar níveis basais iniciais baixos de 17-OHP84. Além disso, os níveis 

de 17-OHP aumentam com o tempo quando o recém-nascido é afetado pela doença52, o 

que poderia explicar valores menores em crianças mais jovens.  
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Os níveis de 17-OHP séricos não foram estatisticamente diferentes entre as crianças 

perdedoras de sal e virilizantes simples, o que impossibilitou a classificação da forma 

clínica da doença baseando-se apenas nos níveis desse esteroide. 

 

 

6.3.3 Perspectivas de avanço na operacionalização da triagem 

 

No presente trabalho, a maioria das crianças com primeira amostra alterada 

apresentou valores de 17-OHP limítrofes (entre 80 e 160 nmol/L), sendo convocadas para 

nova amostra em papel-filtro. A maioria dessas crianças exibiu segunda amostra normal e 

foi liberada. A realização da triagem em duas etapas, mesmo utilizando o mesmo ensaio 

imunológico, possibilitou importante diminuição no número de crianças convocadas para 

consulta e, consequentemente, no número de crianças falso-positivas. Ao mesmo tempo, 

não atrasou o diagnóstico das crianças doentes, já que elas tinham valores muito elevados 

de 17-OHP na primeira amostra (>160 nmol/L), sendo convocadas diretamente para 

consulta médica. 

Em recente publicação sobre o manejo da HAC, é recomendado que a triagem 

neonatal seja realizada em duas etapas, já que muitos problemas gerados pelo 

acompanhamento das crianças com triagem positiva poderiam ser evitados com a 

utilização adicional de testes mais específicos. Uma das recomendações é de que seja 

utilizado ensaio imunológico inicial, seguido de avaliação adicional dos casos positivos por 

cromatografia líquida associada à espectrometria de massa em tandem (CL-EMEM).22
 

Na Alemanha, em 2007, utilizou-se a CL-EMEM para avaliação do perfil de 

esteroides de crianças com triagem positiva em teste imunológico. 17-OHP, 21-

deoxicortisol e cortisol foram dosados na mesma amostra em papel-filtro. O teste 

apresentou VPP de 100% quando a soma da 17-OHP com 21-deoxicortisol dividida pelo 

cortisol excedeu 0,5367. Se esses resultados forem reproduzidos em outros programas, esse 

poderá se tornar o método de escolha na confirmação de casos com triagem inicial 

positiva. Se o tempo de análise puder ser melhorado, o método poderá ser utilizado já 

como exame de primeira etapa, substituindo completamente os problemáticos ensaios 

imunológicos existentes113.  Um dado que não pode ser ignorado, entretanto, é o custo 

desse método, que tem inviabilizado seu uso de forma mais universal, até o momento. 

A abordagem genética também tem sido proposta como teste de segunda etapa.22 

As mutações no gene CYP21A2 podem ser detectadas de ácido desoxirribonucleico 
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(DNA) extraído da mesma amostra de sangue seco utilizada para dosagem hormonal. 

Devido ao fato de mais de 90% dos alelos mutantes apresentarem uma das 10 mutações 

mais frequentes (deleções ou conversões gênicas), pacientes sem essas mutações 

provavelmente não são afetados pela doença22.  

Muitos estudos de genotipagem de amostras triadas têm sugerido que essa é uma 

ferramenta adicional potencialmente útil65,66. Nenhum estudo em larga escala, entretanto, 

publicou resultados demonstrando a eficácia da genotipagem como exame de segunda 

etapa na triagem. Além disso, a genotipagem possui maior custo por amostra, quando 

comparada com a CL-EMEM22.  

Silveira et al. (2008)8 realizaram análise molecular do gene CYP21A2 de pacientes 

que apresentaram triagem positiva no programa estadual de triagem neonatal de Goiás. Em 

todas as crianças com diagnóstico de HAC que estavam em tratamento e que tinham níveis 

muito elevados de 17-OHP na triagem, foram detectadas mutações predizendo deficiência 

grave da atividade enzimática, em ambos os alelos. Entre as crianças com diagnóstico 

incerto (níveis séricos de 17-OHP persistentemente elevados e ausência de sintomas 

mesmo sem tratamento), foram detectados genótipos compatíveis com as formas virilizante 

simples e não clássica da doença, além de indivíduos heterozigotos e sem nenhuma 

mutação. Os autores concluíram que a análise molecular poderia ajudar na definição das 

formas clínicas da doença, pela boa correlação genótipo-fenótipo. Poderia também 

esclarecer o diagnóstico e encurtar o tempo de acompanhamento de crianças falso-

positivas com níveis persistentemente elevados de 17-OHP. Com isso, os autores 

enfatizaram que os custos da análise molecular devem ser avaliados em relação aos custos 

do acompanhamento dos casos falso-positivos51.   

No nosso meio, tanto a utilização da espectrometria de massa em tandem como da 

análise molecular em larga escala ainda são inviáveis, pelo alto custo. Outras estratégias 

devem ser utilizadas, portanto, para reduzir a taxa de falso-positivos.  
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6.3.4 Fatores relacionados à ocorrência de falso-positivos  

 

A compreensão dos fatores relacionados à ocorrência dos falso-positivos, ou seja, 

dos fatores relacionados ao aumento dos níveis de 17-OHP, é fundamental para o 

estabelecimento de estratégias que minimizem esse achado no futuro. 

 

6.3.4.1 Fatores gerais 

 

 Houve predominância de 62% de crianças do sexo masculino entre os casos falso-

positivos. Já foi descrito anteriormente que recém-nascidos do sexo masculino possuem 

níveis de 17-OHP significativamente mais elevados do que recém-nascidos do sexo 

feminino. Esse achado poderia ser responsável por maior número de casos falso-negativos 

em meninas e de falso-positivos em meninos. O dismorfismo sexual poderia ser devido às 

diferenças nas funções adrenal e gonadal entre meninos e meninas ao nascimento76,117.  

Ballerini et al. demonstraram que os níveis de 17-OHP são mais elevados nos meninos 

devido à presença de maior quantidade de esteroides interferentes. Quando se utilizou um 

método de radioimunoensaio com extração prévia desses interferentes, os níveis de 17-

OHP não foram estatisticamente diferentes entre os sexos114.  

A maioria das crianças falso-positivas estudadas (76%) apresentava história de 

intercorrência perinatal. Isso confirma os níveis de 17-OHP mais elevados em crianças 

estressadas (doentes), provavelmente pelo aumento do ACTH que se verifica nessas 

situações. A principal intercorrência relatada foi a prematuridade (80,8%). Além do 

estresse, as outras causas de aumento dos níveis de 17-OHP em crianças prematuras 

relacionam-se à imaturidade adrenal e renal e aos esteroides conjugados interferentes34. 

Outras intercorrências como sepse, icterícia, asfixia, além de intercorrências 

exclusivamente maternas como hipertensão e diabetes gestacional, também foram relatadas 

e possivelmente estão relacionadas à triagem positiva. 

Recente pesquisa avaliou os níveis de 17-OHP logo após o nascimento de crianças 

prematuras (25-33 semanas de idade gestacional) com história materna de intercorrência 

(infecção amniótica e pré-eclâmpsia). O objetivo foi comparar os níveis de 17-OHP em 

situação de estresse agudo (infecção amniótica) versus crônico (pré-eclâmpsia). A 

casuística incluiu 90 crianças prematuras. Os níveis de 17-OHP foram significativamente 

mais altos nas crianças nascidas de mães com pré-eclâmpsia em relação às crianças 

nascidas de mães com infecção amniótica. Os níveis de 17-OHP foram ainda mais altos 
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quando as crianças apresentavam crescimento intrauterino restrito. A administração 

antenatal de corticosteroide e o tipo de parto não influenciaram significativamente os 

níveis de 17-OHP. Os autores concluíram que situação de estresse com duração 

relativamente longa, como a pré-eclâmpsia, leva a significativo aumento nos níveis de 17-

OHP em crianças prematuras. Concluíram, também, que a 17-OHP pós-natal poderia ser 

considerada uma medida da gravidade do estresse intrauterino57.  

Entre as crianças falso-positivas sem relato de intercorrência perinatal, não foi 

encontrada justificativa alguma para os níveis mais elevados de 17-OHP, a não ser a 

possibilidade de reação cruzada com esteroides interferentes pelo método do exame. 

 

6.3.4.2 Fatores laboratoriais 

 

Das crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG, 85% já apresentaram 

normalização da 17-OHP, recebendo alta. O acompanhamento dessas crianças foi longo 

(mediana de 17 meses de vida à alta), sendo que a mediana do tempo de normalização da 

17-OHP sérica foi significativamente mais elevada do que da androstenediona sérica. A 

principal hipótese para esse evento foi o método utilizado para dosagem da 17-OHP sérica 

(radioimunoensaio sem extração prévia). Não foi encontrado estudo comparando o tempo 

de normalização dos dois esteroides em crianças falso-positivas. 

A dosagem da 17-OHP sérica utilizando métodos de radioimunoensaio (RIA) é 

frequentemente afetada por reações cruzadas com esteroides estruturalmente semelhantes 

presentes no plasma do recém-nascido. A zona adrenal fetal produz níveis elevados de 

sulfato de 17-hidroxipregnenolona, que possui epítopos imunorreativos semelhantes à 

molécula de 17-OHP. Esse esteroide interferente causa aumento nos valores de 17-OHP 

medidos durante os primeiros meses de vida, que não devem ser ignorados. Uma etapa de 

extração com solventes orgânicos, anterior ao procedimento de radioimunoensaio, provoca 

diminuições marcantes nos níveis séricos de 17-OHP, eliminando esses compostos 

hidrossolúveis interferentes. Até qual idade esse procedimento deve ser realizado ainda é 

controverso46,115,116. Ballerini et al. encontraram esteroides interferentes em concentrações 

significativas no período neonatal e até um ano de idade em ambos os sexos114.  

Ensaios altamente específicos e sensíveis (CL-EMEM) foram desenvolvidos para a 

quantificação da 17-OHP, mas essa tecnologia possui alto custo e quase sempre não é 

disponível em laboratórios comuns69.  
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Neste trabalho, quando foram comparados níveis de esteroides adrenais entre as 

crianças falso-positivas e doentes, observou-se que as crianças falso-positivas 

apresentaram mediana de 17-OHP em papel-filtro significativamente mais baixa do que as 

crianças doentes, mas, apesar disso, houve sobreposição de valores de 17-OHP entre esses 

dois grupos. Com isso, fica claro que essa primeira avaliação da 17-OHP, por si só, não foi 

capaz de diferenciar indivíduos normais de doentes e que o acompanhamento clínico-

laboratorial subsequente foi essencial para a confirmação diagnóstica. Esse achado está de 

acordo com a afirmativa de que nenhum teste de triagem possui a intenção de ser 

diagnóstico. Apenas identifica crianças sob risco de ter uma doença e que devem ser 

avaliadas118.  

Dados de literatura não apresentam consenso. Janzen et al. (2007) compararam 

níveis de 17-OHP, androstenediona e 21-deoxicortisol entre crianças prematuras e crianças 

com HAC, dosados em papel-filtro pelo método de CL-EMEM. O 21-deoxicortisol foi o 

esteroide com melhor capacidade de discriminar crianças com HAC de prematuras, mas 

não houve diferença dos outros esteroides entre os dois grupos67.  

Outros autores relataram valores de 17-OHP discriminatórios entre falso-positivos e 

doentes47, na segunda amostra em papel-fitro analisada pelo método DELFIA®. 

De maneira semelhante aos nossos achados em papel-filtro, os níveis de 17-OHP 

séricos foram significativamente mais baixos entre as crianças falso-positivas em relação 

às doentes, mas também houve sobreposição de valores. Já as medianas da 

androstenediona e da testosterona não foram estatisticamente diferentes entre os dois 

grupos.  

Observou-se, portanto, que apenas níveis muito elevados de 17-OHP discriminaram 

indivíduos falso-positivos de doentes e que para o diagnóstico da HAC foi necessário o 

seguimento clínico-laboratorial das crianças.  

 

6.3.4.3 Fatores genéticos 

 

A possibilidade de valores mais elevados de 17-OHP em recém-nascidos 

heterozigotos leva à preocupação em relação ao número de casos falso-positivos entre 

essas crianças50.  

Apenas 16% das crianças falso-positivas acompanhadas no PETN-MG foram 

submetidas à análise molecular do gene CYP21A2, pelo alto custo do procedimento. Entre 

as crianças analisadas, foi encontrada elevada frequência de heterozigose (33,3%). Estima-
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se que, na população geral, as frequências de indivíduos portadores de mutações associadas 

às formas clássicas e não clássicas de HAC sejam de cerca de 1,5 e 10%, 

respectivamente6,119.  

Embora não tenha sido registrada diferença nos níveis de 17-OHP entre crianças 

falso-positivas heterozigotas e não heterozigotas, foi reduzido o número de crianças 

avaliadas. Não se pode, portanto, afastar a possibilidade de que heterozigose seja um fator 

que possa ter contribuído para o aumento da taxa de falso-positivos nesta investigação. 

Indivíduos heterozigotos para o gene CYP21A2 têm níveis de 17-OHP mais 

elevados após teste de estímulo com ACTH, quando comparados com indivíduos não 

portadores de mutação20. Entretanto, não foram encontradas publicações sobre níveis 

basais de 17-OHP mais elevados nessas crianças. 

Nenhuma criança falso-positiva foi detectada com a forma não clássica da doença, 

embora essa possibilidade não possa ser afastada.    

 

 

6.3.5 Crianças ainda em observação clínica em 20/07/2010 

 

Quarenta e oito crianças falso-positivas (15%) ainda permaneciam em observação 

clínica na época da análise dos dados, com idade, à última avaliação, de 24  6 meses. As 

razões pelas quais essas crianças persistiam com níveis séricos elevados de 17-OHP não 

são conhecidas, mas são várias as possibilidades. 

Não se encontrou alta porcentagem de prematuridade entre essas crianças. Além 

disso, elas já estavam, em média, com dois anos de idade e não seria esperado que 

prematuridade ainda estivesse interferindo nos níveis de 17-OHP. Recente pesquisa 

evidenciou níveis mais elevados de 17-OHP em crianças prematuras quando comparadas 

com crianças normais a termo, apenas até os dois meses de idade114.  

Não seria esperado, também, que os esteroides da zona adrenal fetal ainda 

estivessem presentes em quantidades significativas e interferindo na dosagem da 17-OHP, 

embora seja controverso até qual idade isso aconteça46,115,116.  

Como apenas quatro dessas crianças foram submetidas à análise molecular do gene 

CYP21A2 no início do projeto-piloto, não foi possível descartar a possibilidade da forma 

não clássica da doença ser um fator determinante.  
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Poucos trabalhos descreveram o resultado do acompanhamento de crianças com 

triagem alterada para HAC, níveis séricos persistentemente elevados de 17-OHP e não 

doentes (falso-positivos)120,121.  

Cavarzere et al. avaliaram 15 crianças com esse quadro denominado hiper-17-OH 

progesteronemia transitória. Todas as crianças apresentaram análise molecular negativa do 

gene CYP21A2. Algumas apresentaram níveis elevados de 17-OHP após teste de estímulo 

com ACTH realizado no primeiro mês de vida. Os níveis de 17-OHP séricos 

normalizaram-se espontaneamente até o sexto mês de vida. Os autores discutiram as 

possíveis causas para a persistência dos níveis de 17-OHP elevados nessas crianças: 

prematuridade, estresse perinatal, reação cruzada com outros esteroides pelo 

radioimunoensaio e imaturidade enzimática adrenal, que poderia estar presente até mesmo 

em crianças nascidas a termo. Os autores concluíram que nenhuma investigação adicional 

é necessária nesses recém-nascidos se os níveis de 17-OHP séricos estiverem em queda e, 

ainda, que testes confirmatórios como análise molecular ou teste de estímulo com ACTH 

são necessários apenas se ocorrer aparecimento de algum sintoma da doença120.  

Os custos relacionados ao acompanhamento das crianças com triagem positiva não 

são apenas econômicos, mas também psicológicos. No presente projeto-piloto, o 

diagnóstico incerto dessas crianças tem sido responsável por algumas vivências negativas. 

Como os níveis de 17-OHP séricos se mostram flutuantes, o tempo de acompanhamento 

até a alta pode ser longo. Essa situação pode gerar acentuada ansiedade não apenas nas 

famílias, mas também em toda a equipe médica e perdura até a confirmação ou exclusão 

diagnóstica de cada criança. 

Não foi encontrado na literatura estudo relatando tempo de acompanhamento tão 

longo de crianças com triagem positiva e níveis persistentemente elevados de 17-OHP. É 

desejável, portanto, que essas crianças sejam submetidas à análise molecular do gene 

CYP21A2 e ao teste de estímulo com ACTH para definição diagnóstica. 

 

 

6.3.6 Análise da viabilidade de implantação do programa de triagem para HAC em 

Minas Gerais  

 

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a possibilidade de implantação de um 

programa de triagem para HAC em Minas Gerais. Um dos grandes entraves no 

planejamento desses programas é o manejo dos falso-positivos. Por esse motivo, estudou-
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se a distribuição dos valores de 17-OHP na população triada em busca de pontos de corte 

mais adequados. 

Entre as crianças com peso ao nascimento informado, ficou comprovada a relação 

inversa entre peso ao nascimento e níveis de 17-OHP. Nas crianças com muito baixo peso 

ao nascimento (<1.500 g), os valores de 17-OHP, além de mais elevados, mostraram mais 

variância, presumivelmente devido à alta incidência de estresse neonatal nesse grupo. 

Esses achados estão em concordância com diversos estudos50,61 e reforçam a importância 

do ajuste dos pontos de corte para as crianças com baixo peso ao nascimento ou 

prematuras, possibilitando controlar suas taxas de reconvocação. 

Na Argentina, avaliou-se a influência da idade gestacional e do peso ao nascimento 

nos níveis de 17-OHP e seu impacto sobre as taxas de reconvocação no programa de 

triagem neonatal para HAC. Foram analisados os níveis de 17-OHP de 1.313 amostras de 

recém-nascidos prematuros (23-36 semanas) e 1.500 recém-nascidos termo (>37 semanas), 

agrupados de acordo com a idade gestacional e o peso ao nascimento. Os autores 

encontraram correlação inversa entre peso ao nascimento, idade gestacional e níveis de 17-

OHP. Com a utilização de um ponto de corte único para a 17-OHP, a taxa de reconvocação 

entre os recém-nascidos com baixo peso e prematuros era de 25%. Quando os pontos de 

corte foram ajustados calculando-se o percentil 99 da 17-OHP para cada intervalo de idade 

gestacional ou peso ao nascimento, apurou-se significativa redução da taxa de 

reconvocação. A taxa de reconvocação entre as crianças com baixo peso ou prematuras 

diminuiu para 1,2% quando o ponto de corte foi ajustado de acordo com a idade 

gestacional e para 1,4% quando foi ajustado de acordo com o peso ao nascimento58. 

Pontos de corte adequados na triagem neonatal para HAC devem possibilitar taxa 

de reconvocação aceitável em relação à prevalência da doença, sem perda de 

sensibilidade24,62
. Para isso, devem ser ajustados acima do percentil 99 e de acordo com a 

idade gestacional ou peso ao nascimento2. Deve-se levar em consideração que um ensaio 

quantitativo não possui máximas sensibilidade e especificidade diagnósticas 

simultaneamente. A utilização de um ponto de corte único que permita taxa de 

reconvocação viável para crianças prematuras levaria à perda de sensibilidade para 

crianças não prematuras.  

Allen et al. adotaram como ponto de corte para resultado “definitivamente” 

anormal o valor da média de 17-OHP + 4 DP. Valor entre +3 e +4 DP da média era 

considerado “possivelmente” anormal e a criança era convocada por carta para nova 

amostra. Essa estratégia foi utilizada para quatro categorias de peso (< 1.300 g, 1.300-
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1.699 g, 1.700-2.199 g e >= 2.200 g) e se mostrou interessante, levando à taxa de 

reconvocação e VPP viáveis61.  

No presente estudo, a taxa de reconvocação foi de 1,56% da população triada. Essa 

taxa de reconvocação foi considerada elevada, mas compatível com a descrita na literatura 

(1 a 3%) quando os pontos de corte não são adequadamente ajustados de acordo com a 

idade gestacional ou peso ao nascimento50,82.  

Apenas 3% da população triada era sabidamente de baixo peso ou prematura e foi 

triada pelo ponto de corte ajustado de 160 nmol/L. A taxa de reconvocação foi elevada 

para essas crianças (11%), o que demonstra que esse ponto de corte não estava adequado. 

Além disso, considerando que em 2007 a taxa de prematuridade em Minas Gerais foi em 

torno de 7,5%122, é possível concluir que muitas crianças prematuras foram triadas pelo 

ponto de corte de 80 nmol/L.  

A triagem para HAC apresenta o mais baixo VPP entre os programas de triagem 

neonatal123. Os VPPs relatados na literatura têm sido muito variáveis, já que são 

influenciados pela incidência encontrada da doença e pela definição de falso-positividade 

utilizada. Na nossa pesquisa, apenas crianças convocadas para consulta médica foram 

consideradas positivas à triagem. O VPP encontrado foi de 2,1%. Entretanto, a chance de 

uma criança nascida a termo, sem baixo peso, com níveis de 17-OHP superiores a 160 

nmol/L ser doente foi elevada (20%). 

Considerando as taxas de reconvocação do projeto-piloto e analisando os dados do 

percentil 99 da 17-OHP da população estudada, foi feita a proposta de novos pontos de 

corte e reanalisaram-se os resultados obtidos.  

Foi possível perceber que, com a utilização dos dois novos pontos de corte (110 

nmol/L para crianças com peso ao nascimento >= 2.500 g e 220 nmol/L para crianças com 

peso < 2.500 g), a taxa de reconvocação geral diminuiria de 1,6 para 0,5%. Entretanto, a 

taxa de reconvocação ainda seria de 5% entre as crianças com baixo peso ao nascimento. 

Com isso, fica evidente a importância de separar as crianças em vários grupos de peso e 

estabelecer pontos de corte específicos para cada um deles.   

Utilizando apenas os dois novos pontos de corte, a taxa de falso-positivos 

diminuiria de 0,31 para 0,075% (76% de redução), não haveria perda de sensibilidade e 

ocorreria aumento de quatro vezes no VPP (de 2,1 para 8%). Já se fossem utilizados os 

novos pontos de corte para os quatro grupos de peso, a taxa de falso-positivos seria de 

0,054% (28% menos em relação à abordagem anterior), também não haveria perda de 

sensibilidade e o aumento no VPP seria de cinco vezes (de 2,1 para 10,8%). Portanto, 
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certamente, haveria ganhos com a estratégia de vários pontos de corte baseados no peso 

dos recém-nascidos. 

Olgemöller et al. (2003)50, na região alemã de Baviera, propuseram triagem 

baseada em cinco faixas de peso ao nascimento: a) <1.000 g; b) 1.000-1.500 g; c) 1.500-

2.000 g; d) 2.000-2.500 g; e) >2.500 g. Foi realizada também a categorização conforme a 

idade (dias de vida) à coleta para crianças com peso ao nascimento acima de 2.500 g: a) 0-

1 dia de vida; b) 2-3 dias de vida; c) ≥ quatro dias de vida. Anteriormente a triagem 

utilizava três pontos de corte e era baseada em apenas duas faixas de peso ao nascimento 

(<2.000 g, >=2.000 g com 0-3 dias de vida e >=2.000 g com >=quatro dias de vida). Com a 

nova estratégia, a especificidade foi de 99,3%, a taxa de reconvocação total diminuiu de 

1,12% para 0,73% e o VPP aumentou de 0,84% para 1,29%. 

É relevante considerar entretanto, que estratégias mais complexas para Minas 

Gerais, estado populoso e com regiões diversificadas, devem dificultar o desenvolvimento 

do processo. 

Apesar de vários estudos terem demonstrado que a idade gestacional é melhor 

preditor da concentração de 17-OHP do que o peso ao nascimento62, sua utilização no 

estado de Minas Gerais é pouco viável, já que é um dado de difícil obtenção. No presente 

estudo, a utilização dos dois novos pontos de corte baseados na idade gestacional (110 

nmol/L para recém-nascidos a termo e 220 nmol/L para recém-nascidos prematuros) 

levaria a taxa de falso-positivos semelhante à encontrada se os pontos de corte fossem 

baseados no peso ao nascimento (0,07%). Além disso, não ocorreria a detecção de criança 

prematura com HAC forma virilizante simples.  

A melhor estratégia para obtenção de segurança e praticidade na realização da 

triagem para HAC continua em debate; a viabilidade de utilização de vários pontos de 

corte para a 17-OHP precisará ser estudada com muita atenção para o estado de Minas 

Gerais.  
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

Os programas de triagem neonatal têm como objetivo evitar mortes e sequelas 

preveníveis com base no diagnóstico precoce de doenças que, de outra forma, passariam 

despercebidas no período neonatal. Constitui medida importante de saúde pública. 

As doenças incluídas nos programas de triagem variam muito entre os diversos 

países e regiões do mundo, na dependência de especificidades epidemiológicas, bem como 

das prioridades de políticas públicas de saúde.  

Dados dos programas de triagem neonatal para HAC realizados até o momento 

indicam claramente seus benefícios, principalmente em relação às complicações graves 

como a crise de perda de sal e o registro civil incorreto de meninas. Reduz 

significativamente o tempo de diagnóstico das crianças afetadas pela doença, diminuindo 

morbimortalidade. Nos países em desenvolvimento, onde o diagnóstico clínico precoce da 

doença ainda é muito deficiente, a triagem salva vidas.  

A razão para a resistência em adicionar a HAC aos programas de triagem refere-se 

ao fato de que os ensaios imunológicos utilizados estão associados a alta taxa de falso-

positivos, devido a fatores fisiológicos e às reações cruzadas com outros esteroides 

semelhantes à 17-OHP, especialmente em recém-nascidos prematuros e estressados 

(doentes). Este projeto piloto mostrou que o ajuste adequado dos pontos de corte para o 

peso ao nascimento ou idade gestacional pode ser utilizado com sucesso para controlar as 

taxas de reconvocação dessas crianças.  

Alguns pontos negativos também devem ser considerados. O manejo e o 

acompanhamento adequados das crianças com triagem positiva para HAC, assintomáticas 

e que apresentam níveis pouco elevados de 17-OHP é ainda uma incógnita. Atualmente, 

essa população vem sendo submetida a acompanhamento clínico prolongado em diversos 

programas, com consequente estresse psicológico para as famílias.  

A dosagem da 17-OHP sérica é considerada ferramenta útil para o diagnóstico 

bioquímico da HAC por 21-OHD em crianças com triagem positiva. Idades gestacional e 

cronológica, sexo e procedimentos de extração para sua dosagem são fatores importantes 

que devem ser levados em consideração quando se quer avaliar a função adrenal dessas 

crianças. Valores de referência confiáveis para esse esteróide devem ser estabelecidos. 
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Outra questão importante é que, com a implantação da triagem, pode haver 

tendência ao supertratamento de casos afetados pelas formas leves da HAC, com 

consequências maléficas em longo prazo. Esse fato pode ser devido à dificuldade em se 

estabelecer a gravidade da doença nos primeiros meses de vida.  

Apesar de todas essas considerações, não há discordância a respeito da forma 

clássica da HAC ser doença importante que deve ser identificada e tratada o mais 

precocemente possível. Por isso, a triagem neonatal tem sido recomendada e implantada de 

maneira crescente em todo o mundo.  

Os resultados desta pesquisa trouxeram alguns subsídios para discussão acerca da 

implantação ou não da triagem para HAC no estado de Minas Gerais e possibilitaram 

amplo aprendizado. 

Vários fatores devem ser considerados ao se avaliar a inclusão do teste de triagem 

neonatal para HAC no nosso estado, tais como: baixo custo de incorporar mais uma doença 

à triagem neonatal já estabelecida para outras enfermidades, dificuldade de 

reconhecimento da doença pela classe médica em população de pacientes não triados, com 

risco de morte dessas crianças, além de baixo custo e efetividade do tratamento. 

Acredita-se que os resultados encontrados - incidência relativamente alta da doença 

(superior a 1:20.000), com perspectiva de redução significativa da mortalidade da forma 

perdedora de sal - justificam a implantação da triagem neonatal para HAC no estado de 

Minas Gerais. Os parâmetros obtidos como boa sensibilidade e especificidade do teste com 

perspectiva de redução da taxa de reconvocação e melhora do VPP demonstram a 

viabilidade da triagem e a possibilidade de ótima relação custo-eficácia do programa.  
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8 CONCLUSÕES 

 

 

 Foi encontrada incidência de 1:19.927 para a forma clássica da HAC no estado de 

Minas Gerais.  

 

 Oito crianças doentes foram detectadas (5 meninas), 75% com a forma perdedora 

de sal da doença. As medianas da 17-OHP em papel-filtro e sérica foram 250 

nmol/L (196-660) e 2.835 ng/dL (2.160-4.180), respectivamente.  

 

 Em 50% das crianças não houve suspeita clínica da doença e o diagnóstico foi 

atribuído inteiramente `a triagem. Apesar dos esforços, não foi possível evitar 

hiponatremia em algumas crianças, pela demora no início do tratamento. Não 

houve registro civil incorreto de nenhuma menina afetada virilizada. 

  

 A determinação da 17-OHP pelo ensaio UMELISA 17-OH Progesterona 

NEONATAL® foi considerado um teste de triagem eficaz, por permitir a detecção 

de crianças em risco de HAC, sem casos falso-negativos detectados até o momento. 

As sensibilidade e especificidade do ensaio foram de 100 e 99,7%, 

respectivamente. 

 

 A taxa de falso-positivos encontrada foi 0,31% e o VPP 2,1%. Os casos falso-

positivos foram atribuídos, em grande parte, à prematuridade. Intercorrências 

perinatais, sexo masculino e heterozigose também foram possíveis fatores 

associados à ocorrência dos falso-positivos. O tempo de acompanhamento dessas 

crianças, até normalização completa da 17-OHP, foi longo. 

 

 Os pontos de corte para a 17-OHP empregados na triagem (80 e 160 nmol/L) 

mostraram-se inadequados, levando à alta taxa de reconvocação geral (1,6%) e 

entre crianças com baixo peso ao nascimento ou prematuras (11%). Com a 

utilização dos novos pontos de corte propostos, baseados no percentil 99 da 17-

OHP para quatro categorias de peso, ocorreria diminuição de 82% na taxa de falso-

positivos, sem prejuízo da sensibilidade e com aumento de cinco vezes no VPP.  
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 A adoção dos novos pontos de corte foi considerada medida custo-efetiva que 

viabiliza a implantação do programa de triagem neonatal para HAC no estado de 

Minas Gerais. 
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APÊNDICES E ANEXOS 

 

 

Apêndice A - Ficha de Atendimento das crianças com triagem positiva 
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Apêndice B - Análise molecular do gene CYP21A2 de 51 crianças falso-positivas 
acompanhadas no PETN-MG 

CÓDIGO 

17-OHP papel-filtro (nmol/L)

CONCLUSÃO 1ª amostra 2ª amostra 

ALH2409 192.16   Não Detectável

ALN977 92.6 106.47 Q318X/? 

BAB31814 104.31 114.57 Não Detectável

BHF19580 177.9   Não Detectável

BHF19583 121.94 126.78 Não Detectável

BHF19608 226.87   V281L/? 

BHF19630 190.66   Não Detectável

BHF19662 162.66   V281L/? 

BOB4168 184.36   Não Detectável

BTX1728 248.36 143.63 Não Detectável

BYD7464 175.18   Não Detectável

BYD7469 232.47   Não Detectável

CAM4699 115.28 182.08 Não Detectável

CCM484 119.54 94 V281L/? 

CDI667 122.79 91.69 Não Detectável

CGO6829 93.5 114.23 Não Detectável

CKI208 216.19   Q318X/? 

CKJ/303 96.98 112.29 Não Detectável

COP518 130.47 148.32 Não Detectável

COT82610 110 222.45 Não Detectável

CSC206 130.19 113.66 Q318X/? 

DSJ519 100.85 165.72 Não Detectável

DSJ530 121.97 87.57 Não Detectável

IBA26777 87.92 90.3 Não Detectável

IPR1339 177.56   Não Detectável

IPR1348 190.73   V281L/? 

ITA23209 179.91   Não Detectável

ITC5906 105.93 113.71 Não Detectável

ITJ17933 84.55 96.26 V281L/? 

JAZ102 88.52 94.04 Não Detectável

JFD158 250   V281L/? 

LAV15881 102.13 138.79 Não Detectável

LAV15940 98.75 117 V281L/? 

LAV5922 210.6   Q318X/? 

MAN9163 250   I172N/? 

MIB676 163.15   Não Detectável

MOD864 99.59 111.73 Não Detectável

MOR1335 229.79   Não Detectável

NAV2178 217.7   Q318X/? 

NHB48 114.95 250 Não Detectável

PGU856 196.72   Não Detectável

PMA27755 184.54   Não Detectável

PON12315 250   Q318X/? 

PRT31393 138.79 160.11 Não Detectável
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SFF84 192.67   I2 splice/? 

SL643 142.26 102.71 Não Detectável

SLG46 250 110 Não Detectável

SLR1928 83.22 153.82 Não Detectável

UBS130 171.89   V281L/? 

UBY3237 101,66 105.81 Não Detectável

VER870 80.65 91.37 Q318X/? 
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Anexo A - Critérios publicados pela OMS para inclusão de uma doença na triagem 
neonatal 
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Anexo B - Parecer ético do COEP – UFMG 
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Anexo C - Parecer ético da Prefeitura de Belo Horizonte 

 

 








