PORTARIA N2 16, DE 15 DE JANEIRO DE 2010
O Secretario de Atencéo a Saude, no uso de suas atribuicoes,

Considerando a necessidade de se estabelecer pardmetros sobre a Hiperplasia Adrenal
Congénita no Brasil e de diretrizes nacionais para diagnéstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sao resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade,
precisao de indicacao e posologia;

Considerando a Consulta Publica SAS/MS n° 13, de 07 de dezembro de 2009;

Considerando a Portaria SAS/MS n?® 375, de 10 de novembro de 2009, que aprova o
roteiro a ser utilizado na elaboracao de PCDT, no ambito da Secretaria de Atencéo a Saude; e

Considerando a avaliagdo da Secretaria de Atengdo a Saude - Departamento de Atencao
Especializada, resolve:

Art. 12 Aprovar, na forma do Anexo desta Portaria, o PROTOCOLO CLINICO E
DIRETRIZES TERAPEUTICAS - HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA.

§ 12 O Protocolo, objeto deste Artigo, que contém o conceito geral da Hiperplasia Adrenal
Congénita, critérios de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e
mecanismos de regulagéo, controle e avaliagdo, € de carater nacional e deve ser utilizado
pelas Secretarias de Saude dos Estados e dos Municipios na regulagao do acesso assistencial,
autorizacao, registro e ressarcimento dos procedimentos correspondentes;

§ 2° E obrigatéria a observancia desse Protocolo para fins de dispensagdo do
medicamento nele previsto;

§ 39 E obrigatéria a cientificagdo ao paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais
riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso do medicamento preconizado para o tratamento
da Hiperplasia Adrenal Congénita, o que devera ser formalizado por meio da assinatura do
respectivo Termo de Esclarecimento e Responsabilidade, conforme o modelo integrante do
Protocolo.

§ 4° Os gestores estaduais e municipais do Sistema Unico de Sautde - SUS, conforme a
sua competéncia e pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos
referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas
as etapas descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 2° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagcéo.

Art. 3° Fica revogada a Portaria SAS/MS n® 849, de 31/10/2002, publicada no Diario
Oficial da Unido, de 04 de novembro de 2002, Se¢éo 1, pag. 85.

ALBERTO BELTRAME



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTI-CAS
HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
1. METODOLOGIA DE BUSCA DA LITERATURA

Utilizou-se como estratégia de busca no Pubmed os termos "Adrenal Hyperplasia,
Congenital"[Mesh] e "Diagnosis"[Mesh]) e "Therapeutics"[Mesh], e restringindo-se para artigos
em humanos, publicados nos ultimos 10 anos, resultou em 50 artigos. Busca na mesma base
de dados, utilizando-se a estratégia de busca "Adrenal Hyperplasia, Congenital'[Mesh] e
Clinical Trials restringindo-se para artigos em humanos, publicados nos ultimos 10 anos,
resultou em outros 50 artigos. Todos os artigos foram revisados e os 22 identificados como de
interesse, incluidos na a elaboracao do protocolo. Também foram consultados livros-texto de
endocrinologia.

2. INTRODUCAO

A denominacao hiperplasia adrenal congénita (HAC) engloba um conjunto de sindromes
transmitidas de forma autossémica recessiva (1,2) que se caracterizam por diferentes
deficiéncias enzimaticas na sintese dos esterdides adrenais. A incidéncia de HAC é variavel
entre diferentes populagdes, com incidéncias da forma perdedora de sal variando de 1:280 (3)
a 1:42.000 nascidos-vivos (4). No Brasil, a incidéncia da HAC forma perdedora de sal parece
ser de aproximadamente 1:7.500 (5) a 1:10.000 nascidos-vivos (6). As deficiéncias enzimaticas
mais comuns na HAC sao: 21-hidroxilase (CYP21A2), que responde por cerca de 95% dos
casos (2); e 11-betahidroxilase (CYP11B1), encontrada em aproximadamente 5% dos casos.
Tanto a 21-hidroxilase como a 11-beta-hidroxilase, estdo envolvidas na rota de sintese do
cortisol e da aldosterona. Casos muito raros de HAC por deficiéncia nas enzimas 20,22-
desmolase (CYP11A1), 17-alfa-hidroxilase (CYP17), 3-beta-hidroxisrerdide-desidrogenase
(HSD3B2), aldosterona sintase (CYP11B2) e hiperplasia lipoide (StAR) podem ocorrer.

As manifestagbes clinicas das HAC dependem da enzima envolvida, e do grau de
deficiéncia enzimatica (total ou parcial). A apresentacao clinica pode ocorrer por insuficiéncia
glicocorticoide (deficiéncia na sintese de cortisol), insuficiéncia mineralocorticoide (deficiéncia
na sintese da aldosterona) ou do excesso de andrégenos (desvio da rota de sintese hormonal,
com aumento de sintese dos precursores androgénicos). Em casos de HAC por deficiéncia das
enzimas 11-beta-hidroxilase e 17-alfa-hidroxilase, 0 acimulo dos precursores pregnenolona e
progesterona pode ocasionar desvio na rota, e aumento na sintese do mineralocorticéide
desoxicorticosterona, com consequiente hipertensao e hipocalemia. As sindromes clinicas mais
freqUentes da HAC podem ser divididas em 3 formas:

Forma classica perdedora de sal:

Constitui a forma mais comum de HAC classica (60% dos casos). Nos recém nascidos do
sexo feminino ha virilizagdo da genitélia externa (aumento de clitoris, fusdo labial e formacao
de seio urogenital), decorrente do excesso de andrégenos durante a vida intrauterina. Nos
recém nascidos do sexo masculino e nos do sexo feminino nos quais a virilizagdo da genitélia
externa nao foi identificada, como ha deficiéncia mineralocorticéide, a apresentacdo é nos
primeiros dias de vida com crise adrenal: deplecdo de volume, desidratacdo, hipotensao,
hiponatremia e hipercalemia.

Forma classica ndo perdedora de sal (virilizante simples):
Nos recém nascidos do sexo feminino ha virilizagado da genitdlia externa. Como nesta

forma ndo ha deficiéncia mineralocorticoide com repercussao clinica, os recém nascidos do
sexo masculino sao frequentemente identificados em idade tardia por sinais de



hiperandrogenismo: velocidade de crescimento aumentada, maturagdo 6ssea acelerada, ou
pubarca precoce.

Forma nao-classica (de inicio tardio):

Esta forma de apresentacao é cerca de 15 vezes mais freqliente que a forma classica de
HAC (7). Os pacientes com as formas nao-classicas frequentemente sdo assintomaticos ou se
apresentam tardiamente na infancia ou adolescéncia. No sexo feminino, devido ao
hiperandrogenismo decorrente da deficiéncia enzimatica, a apresentacdo pode ser por
aumento de clitoris, pubarca precoce, ciclos menstruais irregulares e hirsutismo. No sexo
masculino, o quadro costuma ser assintomatico.

3. CLASSIFIQAQAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E25.0 Transtornos adrenogenitais congénitos associados a deficiéncia enzimatica
4. DIAGNOSTICO
4.1 CLINICO

Em recém nascidos do sexo feminino, o diagnéstico de HAC forma classica é suspeitado
pela presenga de virilizagao da genitdlia externa. Ja em recém nascidos do sexo masculino, o
diagnéstico clinico de HAC é dependente do grau de deficiéncia mineralocorticéide. A HAC
forma perdedora de sal apresenta-se nos primeiros dias de vida com desidratacéo, hipotenséo,
taquicardia, vémitos, perda de peso, letargia, hiponatremia e hipercalemia. A HAC forma
naoperdedora de sal (virilizante simples), no sexo masculino, apresentase mais tardiamente,
com pubarca precoce, velocidade de crescimento aumentada ou maturacdo 6ssea acelerada

(2).

O diagnéstico de HAC forma néao-classica, em pacientes do sexo feminino, deve ser
considerado em meninas com sintomas ou sinais de hiperandrogenismo. Os pacientes do sexo
masculino com diagnéstico de HAC forma nao-classica sao geralmente assintomaticos.
Entretanto, alguns desses pacientes, com tecido adrenal ectdpico em testiculo, podem
apresentar aumento do volume testicular e oligospermia.

4.2 LABORATORIAL

As deficiéncias enzimaticas da HAC, na sintese do cortisol e da aldosterona, levam ao
acumulo de metabdlitos precursores, dentre estes a 17-OH-progesterona.

Forma classica

A dosagem de 17-OH-progesterona é utilizada como forma de rastreamento neonatal
através do Teste do Pezinho (8). Os valores de 17-OH-progesterona em neonatos dependem
da idade gestacional ao nascimento (9), da idade de coleta do exame (10), do peso de
nascimento (10) e do sexo (11). O uso de corticoide antenatal pela mae, devido a sua
passagem transplacentaria, pode suprimir a produgcdo de 17-OH-progesterona no neonato,
podendo ocasionar resultados falso-negativos (12). Os valores de referéncia para ponto de
corte para rastreamento de HAC variam de 15 a 40ng/mL.

Pacientes com rastreamento positivo para HAC por papel filtro devem confirmar o
resultado através de dosagem de 17-OHprogesterona em sangue periférico. Em neonatos,
valores de 17-OHprogesterona < 10ng/mL excluem HAC. Pacientes com HAC geralmente
apresentam dosagem de 17-OH-progesterona > 35ng/mL, sendo que resultados de 17-OH-
progesterona > 100ng/mL, vistos na maioria dos pacientes com HAC forma classica, confirmam
o diagnostico (13). Quando os resultados de 17-OH-progesterona basais sao indeterminados,



teste de estimulo com 250mcg de ACTH, ou testagem por biologia molecular, sdo opgdes para
complementacao da avaliagéo (1).

Forma n&o-classica

Valores de 17-OH-progesterona > 0,8ng/mL em criangas, e > 2ng/mL em mulheres
adultas (coletados durante a fase folicular do ciclo menstrual) sugerem o diagnéstico. Nesses
casos, teste de estimulo com 250mcg de ACTH, com dosagem de 17-OH-progesterona >
10ng/mL confirma o diagnéstico (14).

5. CRITERIOS DE INCLUSAO
Para uso de glicocorticorticéides:

Apresentar diagnéstico de HAC classica com ou sem deficiéncia mineralocorticéide,
segundo os critérios abaixo:

Diagnéstico de HAC classica: feito através de dosagem de 17-OH-progesterona em
amostra de sangue periférico com valores > 100ng/mL (basal ou apés estimulo com 250mcg de
ACTH);

Para uso de mineralocorticéide:

Diagnostico de deficiéncia mineralocorticéide (forma perdedora de sal): além da dosagem
de 17-OH-progesterona em amostra de sangue periférico com valores > 100ng/mL (basal ou
apés estimulo com 250mcg de ACTH), quadro clinico e dosagem em sangue periférico de
sédio e potassio ou renina e aldosterona. Em pacientes com sinais de deficiéncia
mineralocorticéide, sdo resultados considerados diagnésticos:

-Hiponatremia, (sodio < 135 mEq/L e hipercalemia (potassio > 5,5 mEq/L);
-Renina acima do valor de referéncia e aldosterona abaixo do valor de referéncia.
6. CRITERIOS DE EXCLUSAO

-Resultado de teste do pezinho com 17-OH-progesterona elevada, sem exame
confirmatério em amostra de sangue.

-Paciente com contra-indicagao ou intolerancia aos medicamentos especificados.
7. CASOS ESPECIAIS

Pacientes do sexo masculino, assintomaticos, com HAC forma n&o-classica, nao
necessitam de tratamento. O tratamento de pacientes do sexo feminino com diagnéstico de
HAC forma ndo-classica deve ser seguido conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Hirsutismo.

8. COMITE DE ESPECIALISTAS/ CENTRO DE REFE-RENCIA (CR)

Pacientes com Hiperplasia Adrenal Congénita devem ser avaliados periodicamente em
relacdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica.
Recomenda-se o atendimento em centro de referéncia, que facilita o tratamento em si, bem
como o ajuste das doses conforme necessario e o controle de efeitos adversos.

9. TRATAMENTO



O tratamento de pacientes com HAC deve ser dirigido a suprir as deficiéncias
glicocorticoide e mineralocorticéide, e remediar os sinais/sintomas da hiperandrogenemia. O
tratamento com contraceptivos orais e antiandrogénicos deve ser seguido conforme protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas do Hirsutismo E fundamental, para o caso de necessidade de
atendimento médico emergencial, que todo paciente com HAC forma classica porte consigo
identificacao (pulseira, corrente ou cartdo) que informe da sua condigdo e que contenha
instrucoes de medidas a serem tomadas (1).

9.1. FARMACOS

9.1.1 GLICOCORTICOIDES

-Dexametasona: Elixir de 0,1mg/ml; Comprimido de 4mg., Sol. injetavel de 4mg/mL.

-Prednisona: Comprimidos de 5 e 20mg.

-Prednisolona: Solugéo oral de 1,34mg/mL

-Hidrocortisona: Solucao injetavel de 100 e 500mg.

9.1.2 MINERALOCORTICOIDE

-Fludrocortisona: Co mprimidos de 0,1 mg.

Tabela 1. Poténcias biologicas relativas dos esterdides sintéticos em relagdo ao cortisol.

Esterdide Atividade |Retencgéo| Supressao

anti- salina do eixo
inflamatéria| (16) |Hipotalamo-
(15) Hipdfise
(15)

Cortisol/Hidrocortisona 1 1 1

Fludrocortisona 12 125 12

Prednisona 3 0,8

Prednisolona 3 0,8

Dexametasona 26 0 17

* Em pessoas sem deficiéncia enzimatica, a producao diaria de cortisol é estimada em 7-
9mg/m? em neonatos (17), 6-7mg/m? em criangas e adolescentes (18) e 10-15mg em adultos
(19).

9.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGCAO
9.2.1 GLICOCORTICOIDES

O tratamento com glicocorticides deve ser feito com a me-nor dose possivel para manter
controlados os niveis de andrégenos. A tentativa de supressdo extrema dos niveis de
androgenos leva a excesso glicocorticdide, com desenvolvimento de Sindrome de Cushing
iatrogénica (1). Tanto o excesso de andrégenos (subtratamento), como de glicocorticéides
(sobretratamento), tem impacto negativo no crescimento de criangas com HAC (20, 21). O
tratamento da HAC pode ser realizado com qualquer um dos glicocorticoides listados abaixo:

Dexametasona: administrada por via oral, intramuscular ou endovenosa, em dose Unica
diaria. Dose inicial: criancas 0,27mg/m?/dia (22) e adultos 0,25-0,75mg/dia.



Prednisona: administrada por via oral, em dose Unica diéaria.

Dose inicial: -criancas 2,5-4mg/m?/dia (23) e adultos 2,57,5mg/dia.
Prednisolona: administrada por via oral, em dose Unica diaria.
Dose inicial: criancas 2-3mg/m?%dia (23, 24) e adultos 2,57,5mg/dia.
Hidrocortisona: administrada por intramuscular ou endovenosa:

Dose inicial: criancas 12-18mg/m?/dia (em estresse/crise adrenal 60-100mg/m?/dia) (1) e
adultos 20mg/dia (em crise adrenal 200-300mg/dia).

Em gestantes com HAC, para evitar a exposigao fetal ao glicocorticéide, o tratamento é
realizado de preferéncia com glicocorticoide metabolizavel pela placenta (ex. prednisona,
prednisolona ou hidrocortisona).

Tabela 2. Glicocorticoides usados no tratamento da HAC.

Esteréide Dose- Dose- |Doses| 2 vida
equivalente |equivalente ao dia | (horas)
em em adultos (15) Vias de
criancas (mg/dia) administragéo
(mg/m2/dia) (15)
(23)
Hidrocortisona 10-18 20 2-4 12 EV. IM
Prednisona 2,5-4 5 1 12-36 VO
Prednisolona 2-3 5 1 12-36 VO
Dexametasona 0,27 0,7 1 >48 EV, IM, VO

EV = endovenoso; IM = intramuscular; VO = via oral.

9.2.2 MINERALOCORTICOIDE

O tratamento com mineralocorticéide (fludrocortisona) deve ser feito nos pacientes com
HAC forma perdedora de sal, com a o objetivo de normalizar a volemia, e corrigir os disturbios
de sbdio e potassio. Em criangas com < 6 meses, devido a menor sensibilidade renal aos
mineralocorticoides, pode ser necessario uso de doses altas de fludrocortisona e administragao
de 1-3g/dia de sal suplementar (25). Apdés os 6-12 meses de vida, a dose pode ser
gradualmente reduzida até se atingir a dose de manutencgéo, que normalmente é de 0,1mg/dia.

Fludrocortisona: Administrada por via oral, em dose Unica diaria.

-criangas 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,3mg/dia).

-adultos 0,1 mg/dia (podendo variar de 0,05-0,4mg/dia).

9.3 TEMPO DE TRATAMENTO

O tratamento com glicocorticéides e mineralocorticoides deve ser feito ao longo da vida
em pacientes com HAC forma classica.

9.4 BENEFICIOS ESPERADOS



O tratamento da HAC forma perdedora de sal com fludrocortisona salva vidas de
pacientes afetados. Apesar disso, nestes pacientes, mesmo com o tratamento instituido,
quando ha problemas de entendimento da doencga e de adesao ao tratamento, o risco de morte
por insuficiéncia adrenal aguda (crise adrenal) permanece aumentado (26).

O tratamento da HAC melhora o padrdo de crescimento sem, entretanto, normaliza-lo.
Pacientes com HAC tratados adequadamente atingem altura final cerca de 1,5 desvios-padrao
(~10cm) abaixo da altura prevista (27).

10. MONITORIZACAO

O acompanhamento deve ser feito a cada 3 meses até o primeiro ano de vida e, em
criangas com tratamento adequado, a cada 4-6 meses apds esse periodo.

As dosagens de 17-OH-progesterona, androstenediona e testosterona total sao
realizadas para acompanhamento da reposi¢ao de glicocorticéides, com objetivo de manter as
dosagens de 17-OHprogesterona entre 4-12ng/mL (1) e androstenediona e testosterona total
em valores pouco acima do limite superior do valor de referéncia. E importante que em todas
as consultas sejam avaliados sinais clinicos de excesso glicocorticbide, como fragilidade
capilar, presenca de giba, estrias violaceas, facies de lua cheia, fraqueza muscular proximal e
hipertensdo. Velocidade de crescimento e maturacdo déssea devem ter especial atengao,
devendo a medida da altura fazer parte de todas as consultas de acompanhamento. A
maturacdo 6ssea é acompanhada através de realizacdo anual de Raio-X de maos e punhos
para estimativa da idade éssea.

Para acompanhamento da reposigdo de mineralocorticéide, é importante dosar renina,
sodio e potassio. Os objetivos do tratamento sdo normalizar sédio (135-145 mEqg/L) e potassio
(3,5-5,5 mEg/L), e ndo suprimir a renina, mantendo a pressao arterial normal. Supressao de
renina ou hipertensado podem indicar excesso mineralocorticéide, sendo necesséria revisdo da
dose de fludrocortisona.

11. ACOMPANHAMENTO POS-TRATAMENTO

O tratamento deve ser continuo ao longo da vida, com intervalo entre consultas levando
em consideracdo os dados clinicos, e com realizacdo de exames laboratoriais conforme
sugerido no item Monitorizag&o.

12. REGULAGAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR

Ha de se observar os critérios de inclusao e exclusdo de doentes neste Protocolo, a
duracao e a monitorizagéo do tratamento, bem como para a verificagao periddica das doses de
medicamento(s) prescritas e dispensadas e da adequagao de uso.

13. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER

E obrigatéria a cientificacdo do paciente ou de seu responsavel legal dos potenciais
riscos, beneficios e efeitos colaterais ao uso dos medicamentos preconizados neste protocolo.
O TER é obrigatério ao se prescrever medicamento do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

FLUDROCORTISONA

Eu, (nome do(a)paciente), declaro ter
sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contra-indicagbes e principais efeitos

adversos relacionados ao uso do medicamento fludrocortisona, indicado para otratamento da
hiperplasia adrenal congénita.

Os termos médicos foram explicados e todas as minhas duvidasforam resolvidas pelo
médico (nome do médico que prescreve).

Assim declaro que:

Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer as
seguintes melhorias:

-Aumento do crescimento;

-Para a forma perdedora de sal, a fludrocortisona salva a vida.Fui também claramente
informado a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos adversos e riscos:



- ndo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez, portanto, caso
engravide, o médico devera ser avisado imediatamente;

- pequenas quantidades do medicamento podem passar para o leitematerno, portanto o
uso da fludrocortisona durante a amamentacaonao € indicada;

- os efeitos adversos ja relatados sdo os seguintes: nauseas, vomitos,diarréia, dores de
cabeca, nervosismo, desorientacao, fraqueza, convulsées, ganho de peso, inchaco, alteracoes
do paladar, aumento dapressado arterial, perda de potassio e insuficiéncia cardiaca
congestiva.(6)

-medicamento esta contra-indicado em casos de hipersensibilidade(alergia) conhecida ao
farmaco;

- 0 risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado pormim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou nao possautiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei ser atendido, inclusive em caso de eu desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Salde a fazer uso de informacgdes
relativas ao meu tratamento, desde que assegurado oanonimato.

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagcdo do responséavel

legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel
legal

Médico Responsavel: |CRM: UF:
Assinatura e carimbo do médico

Data:

Observagéao: Este Termo é obrigatorio ao se solicitar o fornecimento de medicamento do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica e devera ser preenchido em duas
vias, ficando uma arquivada na farmacia e a outra entregue ao usudario ou seu responsavel
legal.



