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Insuficiência adrenal primária causada por deleção no gene DAX1
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Insuficiência adrenal primária (IAP) é uma doença potencialmente grave que requer diagnóstico e tratamento precoce 
para redução em sua morbimortalidade. O presente artigo contém o relato de um recém-nascido (RN) que com 
dois dias de vida passou a manifestar sinais e sintomas sugestivos de insuficiência adrenal primária congênita. O 
tratamento adequado, porém, só foi iniciado aos três meses de vida, após avaliação pela endocrinologia pediátrica. 
Análise genética posterior evidenciou mutação no gene DAX1. O quadro clínico inicial da IAP pode ser inespecífico e 
confundido com várias afecções comuns do período neonatal, retardando a instituição de terapia adequada. A análise 
genética tem se mostrado cada vez mais importante no manejo destes casos, não apenas para aconselhamento 
familiar, mas também pela possibilidade de antecipar o diagnóstico e, desta forma, prevenir as manifestações clínicas 
graves da doença com instituição de terapia adequada.

Abstract
Primary adrenal insufficiency (PAI) is a potentially serious disease. Early diagnosis and treatment are required to reduce 
its morbidity and mortality. This article reports the case of a newborn who started showing signs and symptoms 
suggestive of congenital PAI at 2 days of age. However, adequate treatment was started only at 3 months of age, after 
an evaluation by pediatric endocrinologists. Later, a genetic analysis showed a mutation in the DAX1 gene. In PAI, the 
initial clinical presentation may be nonspecific and mistaken for several common diseases of the neonatal period, which 
delays the administration of adequate therapy. Genetic analysis is increasingly important for the management of such 
cases, not only in family counseling but also because it allows an earlier diagnosis, which can prevent the serious clinical 
manifestations of this disease by administering adequate therapy.
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INTRODUÇÃO

Insuficiência adrenal primária (IAP) é definida pela 
inabilidade do córtex adrenal em produzir quantidades 
suficientes de glicocorticoides e/ou mineralocorticoides1,2. É 
uma condição rara, porém grave e potencialmente letal. Em 
crianças, a forma congênita é mais comum, sendo a hiperplasia 
adrenal congênita (HAC) sua principal etiologia, com incidência 
estimada em 1:10.000 a 1:15.000 nascidos vivos3. O defeito 
mais prevalente, neste caso, ocorre por mutações no gene 
CYP21A2, com deficiência da enzima 21β-hidroxilase. Outros 
genes também podem ser acometidos com menor frequência, 
como 11β-hidroxilase, 3β-hidroxiesteroide dehidrogenase, 
17α-hidroxilase, etc3. Todos estes defeitos são herdados de 
forma autossômica recessiva.

Além dos defeitos na estereidogênese, algumas das 
outras formas de IAP são: hipoplasia adrenal, deficiência 
familiar de glicocorticoide ou resistência ao hormônio 
adrenocorticotrófico (ACTH) e destruição da glândula por 
causa infecciosa ou autoimune4,5. O quadro clínico inicial da 
insuficiência adrenal pode ser inespecífico e crianças afetadas 
podem morrer por convulsão, desconforto respiratório ou crise 
de perda de sal, antes mesmo de chegarem ao hospital. Podem 
também ser erroneamente diagnosticadas com sepse ou 
outras doenças, atrasando o início do tratamento adequado.

Especificamente no caso da HAC, as crianças podem 
apresentar quadros clínicos variados dependendo do nível 
de acometimento na estereidogênese adrenal e da atividade 
enzimática residual3. O excesso de androgênios pode estar 
presente desde o nascimento nas formas clássicas da HAC 
gerando virilização na genitália masculina nos primeiros anos 
de vida e genitália ambígua em meninas.

Reconhecimento e tratamento precoces são fatores 
determinantes na morbimortalidade da doença. Recentemente, 
várias mutações genéticas têm sido identificadas, com grande 
valor devido à possibilidade de aconselhamento genético, 
além de permitir diagnóstico e tratamento pré-sintomáticos5.

RELATO DO CASO

KGSS, sexo masculino, nascido no dia 19 de setembro 
de 2015, Mãe gesta IV, para III, aborto 0, apresentou doença 
hipertensiva específica da gestação e fez uso de alfa metildopa. 
Sem diabetes gestacional ou outras morbidades no pré-natal. 
Parto cesariana, com 41 semanas e um dia. Ao nascimento, 
peso 3030g, estatura 49cm, APGAR 9/9.

No segundo dia de vida, o recém-nascido (RN) passou 
a apresentar quadro de vômitos, desvio do olhar, abalos 
musculares, hipoatividade e sucção débil, sendo internado 
em unidade de terapia intensiva neonatal (UTIN). Os exames 
realizados revelaram glicemia capilar periférica de 29mg/
dL, além de sódio sérico de 123mg/dl e potássio sérico de 
6,7mg/dl.

Durante a internação, houve persistência das alterações 
hidroeletrolíticas, apesar das terapias adequadas, incluindo 

reposições. Outras alterações clínicas foram diagnosticadas, 
com elevação de ureia e transaminases, e no período o RN 
recebeu tratamento para sepse neonatal tardia e insuficiência 
renal.

Aos três meses de vida, o lactente foi transferido para 
unidade hospitalar pediátrica, sendo solicitada avaliação pela 
endocrinologia pediátrica. Neste momento ele se apresentava 
em regular estado geral, hipoativo, reativo ao manuseio, 
hipotônico, moderadamente desidratado, anictérico e 
acianótico. Apresentava fontanela anterior deprimida e pele 
seca e áspera, com hiperpigmentação.

Aparelho cardiovascular com ritmo cardíaco regular 
em dois tempos, bulhas normofonéticas, sem sopros, 
frequência cardíaca de 124 batimentos por minuto, boa 
perfusão capilar periférica e com pulsos cheios e simétricos. 
Aparelho respiratório com tiragem subcostal e retração de 
fúrcula leves, murmúrio vesicular universalmente audível, sem 
ruídos adventícios e frequência respiratória de 24 incursões 
por minuto.

Abdome flácido, peristáltico, depressível e indolor, sem 
massas ou visceromegalias. Genitália tipicamente masculina, 
testículos palpáveis bilateralmente em canal inguinal, Tanner 
G1P1. Exames laboratoriais revelaram sódio de 115mg/dl, 
potássio 6,9mg/dl, ureia 135mg/dl, TGO 431mg/dl e TGP 
521mg/dl, gasometria arterial com acidose metabólica.

Outros exames realizados na maternidade foram 
cariótipo, 46XY, 17hidroxiprogesterona 136,4ng/dL (VR: até 
200ng/dL), ACTH 1250pg/ml (VR: 6-76pg/ml) e cortisol sérico 
menor que 1µg/dL. Ultrassonografia abdominal sem alterações 
e sem visualização de adrenais.

Pela suspeita de insuficiência adrenal congênita, além 
da terapia para controle dos distúrbios hidroeletrolíticos, foi 
iniciada hidrocortisona na dose de ataque (100mg/m2/dia, 
endovenoso dividido de seis em seis horas) seguida de dose 
de estresse (50mg/m2/dia, também em quatro doses diárias), 
além de reposição oral de sódio com 2meq/kg/dia.

Durante a internação, com a melhora clínica do 
paciente, foi realizado ajuste de dose do corticoide, passando 
para prednisolona oral e iniciado uso de fludrocortisona. No 
dia 24 de fevereiro de 2016 o lactente recebeu alta para o 
domicílio em uso de prednisolona na dose de 3mg/m2/dia, 
fludrocortisona 0,3mg/dia e sal, todos pela via oral.

A análise genética e molecular do sangue periférico 
do paciente, pela técnica de Multiplex Ligation Probe-
dependent Amplification (MLPA) para detecção de variações 
de cópias numéricas relacionadas a genes envolvidos no 
desenvolvimento gonadal, revelou uma região de deleção de 
mais de 78 megabases envolvendo os genes NR0B1 (conhecido 
como DAX1) e CXorf21 (Tabela 1), confirmando o diagnóstico 
de IAP.

Este método de análise tem por base a hibridização 
do DNA genômico a duas sondas específicas para cada região 
a ser estudada, em um total de seis genes (PHEX, NR0B1, 
CXorf21, PQBP1, GJB1, COL4A5) que são, posteriormente, 
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unidas por uma enzima ligase. A seguir, os produtos de ligação 
são amplificados por PCR, através de primers universais, e a 
leitura é feita em aparelhos de sequenciamento através de 
um software de genotipagem.

DISCUSSÃO

Hipoplasia adrenal congênita (AHC) é um distúrbio raro 
do desenvolvimento da glândula adrenal6. Sua incidência é 
estimada em 1:12.500 nascidos vivos e pode ser herdada de 
forma autossômica recessiva ou ligada ao X6. A forma ligada 
ao X é causada por deleções ou mutações no gene DAX1, 
situado no braço curto do cromossomo X, posição 21, e tem 
uma incidência estimada em 1:140.000 a 1:200.000 nascidos 
vivos7,8.

O gene DAX1 é responsável por codificar uma 
proteína de 470 aminoácidos, pertencente a uma grande 
família de receptores nucleares e tem importante papel no 
desenvolvimento e função de tecidos produtores de hormônios 
em glândulas como adrenal, hipófise, hipotálamo e gônadas9. 
O paciente em questão apresentava microdeleção em 
hemizigose na região genômica do braço curto do cromossoma 
X, anteriormente descrito. Neste caso, está indicada para fins 
de aconselhamento genético, a investigação materna quanto 
à presença de deleção em heterozigose9.

Apresentação clinica da AHC é variável. Aproximada-
mente 60% das crianças do sexo masculino com mutação no 
DAX1 vão desenvolver IAP precoce, com crises de perda de sal 
nos primeiros dois meses de vida6,8. A doença também pode se 
manifestar de forma mais insidiosa com sintomas deflagrados 
pelo estresse, ou na puberdade com o hipogonadismo hipogo-
nadotrófico6,8. Em meninas, mutações heterozigóticas do DAX1 
estão associadas a atraso na menarca, enquanto mutações ho-
mozigóticas cursam com hipogonadismo hipogonadotrófico8.

No caso descrito, o paciente apresentou-se com clínica 
de insuficiência adrenal já nos primeiros dias de vida. Em RN e 
lactentes, sinais e sintomas da doença podem ser inespecíficos 

e causam dificuldade diagnóstica, com atraso na instituição de 
tratamento adequado. Em geral, podem ocorrer manifestações 
da deficiência de cortisol, com hipoglicemia, perda de peso, 
vômitos, anorexia, anemia, icterícia prolongada e hipotensão 
postural. Sinais e sintomas de falta de mineralocorticoides 
também são comuns, com perda de sal e hiponatremia, 
hipercalemia, acidose metabólica, hipotensão, desidratação 
e choque hipovolêmico2,3,7,10.

A hiperpigmentação da pele e mucosas ocorre pela 
ausência de feedback negativo para produção de ACTH. A baixa 
concentração plasmática de cortisol estimula a hipersecreção 
de ACTH e em conjunto são secretados outros peptídeos da 
molécula de pró-opiomelanocortina, incluindo várias formas 
do hormônio estimulador de melanócitos (MSH)7.

O diagnóstico de IAP é confirmado a partir da dosagem 
baixa de cortisol sérico associada a dosagem elevada de 
ACTH, visto que nestes casos os sistemas CRH (hormônio 
liberador de corticotropina) - ACTH estão intactos1,2. Na 
forma congênita de insuficiência, os andrógenos adrenais 
também devem ser avaliados. Formas mais comuns de HAC, 
como deficiência de 21β-hidroxilase, cursam com elevação 
da 17-hidroxiprogesterona e dos andrógenos da suprarrenal, 
enquanto na hipoplasia da glândula tais hormônios estão 
fisiologicamente baixos no período pré-puberal2. No caso 
descrito, o paciente apresentava baixos níveis de cortisol, com 
ACTH elevado e 17-hidroxiprogesterona normal, levando à 
principal hipótese diagnóstica de hipoplasia adrenal.

Um espectro variado de doenças está associado à IAP 
em crianças. Dosagem de anticorpos anticórtex adrenal e anti-
21β-hidroxilase, podem ajudar no diagnóstico de adrenalite 
autoimune2. Testes metabólicos com dosagens de ácidos 
graxos de cadeia muito longa para adrenoleucodistrofia ou 
7-dehidrocolesterol para síndrome de Smith-Lemli Optiz 
também podem ser necessários2. Tais doenças, no entanto, 
se manifestam mais tardiamente na infância1-3. Nas formas 
congênitas, testes genéticos são fundamentais para confirmar 
etiologia exata da insuficiência adrenal2.

O tratamento da IAP se baseia na suplementação 
de corticoides e mineralocorticoides. Hidrocortisona é o 
corticoide de escolha para crianças, por apresentar meia vida 
mais curta, minimizando efeitos colaterais quando comparado 
aos glicocorticoides de longa ação2,3,10. Dose diária indicada 
varia de 8-10mg/m2/dia e deve ser dividida em 2 a 3 tomadas. 
No Brasil, pela ausência de comercialização de hidrocortisona 
oral, a prednisolona em dose equivalente pode ser utilizada.

Deve-se, no entanto, estar atento para sua maior 
associação com prejuízo no crescimento e ganho de peso3. 
Suplementação de mineralocorticoides deve realizada nos 
pacientes com deficiência de aldosterona. A fludrocortisona 
é indicada na dose de 100-150 µg/m2/dia3,10. RN e lactentes, 
principalmente até o sexto mês de vida, podem necessitar 
também de suplementação oral de sódio, 1-2g/dia dividido 
nas dietas.

Tabela 1. Resultado de análise de DNA pela técnica MLPA, kit MRC-Holland 
P185 v.C2. A região deletada encontra-se enquadrada em vermelho.

Gene Posição genomica position no 
cromossoma X Paciente

PHEX X-022.106365 +

NR0B1-Exon 2 X-030.232695 -

NR0B1-Exon 1B X-030.236440 -

NR0B1-Exon 1A X-030.237398 -

NR0B1 – region A X-030.255082 -

NR0B1 – region B X-030.363644 -

CXorf21 -2 X-030.505510 -

CXorf21 -1 X-030.525214 -

PQBP1 X-048.644183 +

GJB1 X-070.360638 +

COL4A5 X-107.725394 +
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Todas as crianças em tratamento para IAP devem ser 
avaliadas quanto ao crescimento e ao desenvolvimento, como 
qualquer criança, com atenção especial à pressão arterial. Na 
idade escolar, as visitas médicas devem ser mantidas amiúde10. 
Pacientes em uso crônico de corticoides devem estar sempre 
cientes da necessidade de ajuste de dose em períodos de 
estresse, como doença febril, estresse cirúrgico ou trauma10.

Na suspeita de crise adrenal, as crianças devem receber 
hidrocortisona venosa na dose de 50mg/m2/dia, além de 
ressuscitação hídrica. Pacientes com hipoplasia da glândula 
devem ser acompanhados clinicamente quanto à puberdade 
e possível necessidade de suplementação de androgênios7. 
Rastreio de perda na função auditiva também deve ser 
realizado, já que é frequente o acometimento da audição em 
adolescentes afetados11.

Diagnóstico e tratamento precoces de IAP são a 
única forma de diminuir a morbimortalidade da doença. 
Meninos com AHC em geral respondem bem à terapia com 
suplementação de corticoides e mineralocorticoides e tendem 
a necessitar do uso de testosterona para induzir puberdade, 
sendo a fertilidade espontânea rara nos portadores de 
mutações no DAX1, do sexo masculino7.
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