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Hiperplasia adrenal congénita em irmaos - relato de caso

Congenital adrenal hyperplasia in siblings - case report
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Palavras-chave: Resumo

hiperplasia suprarrenal A seguir, relataremos dois casos, irmdos, diagnosticados com hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da
congeénita, 21-hidroxilase na forma classica virilizante simples. A paciente do sexo feminino teve sua investiga¢do iniciada
glandulas suprarrenais, precocemente, apds o nascimento, por apresentar genitdlia ambigua, enquanto o irmdo mais velho teve seu diagndstico
diferenciacio sexual, retardado, uma vez que suas manifestag¢8es clinicas foram percebidas por volta dos 4 anos de idade. Os pacientes foram

diagnosticados com dosagens hormonais e foi realizada analise molecular, seguida do tratamento. Este, um desafio,
uma vez que os pacientes necessitaram de ajustes da dose de glicocorticoide e associagdo de mineralocorticoide.
Além da descri¢do dos casos, apresentamos o que se é discutido na literatura a respeito da doenga, suas classificagGes,
apresentagdes clinicas, opgbes terapéuticas e acompanhamento.

puberdade precoce,
triagem neonatal.

Keywords: Abstract

adrenal hyperplasia, We report two cases, siblings, diagnosed with congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency in the
congenital, simple classic virilizing form. The female patient had her research started early after birth because of ambiguous genitalia,
adrenal glands, while the older sibling had her diagnosis delayed, since her clinical manifestations were noticed at around the age of 4.
sex differentiation, Patients were diagnosed with hormonal dosages and molecular analysis was performed, followed by treatment. This, a
puberty, challenge, since patients required adjustment of glucocorticoid dose and mineralocorticoid association. In addition to

the description of the cases, we present what is discussed in the literature about the disease, its classifications, clinical
presentations, therapeutic options and follow-up.

precocious;
neonatal screening.
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INTRODUCAO

O sistema enddcrino possui diversos componentes,
dentre eles as glandulas adrenais, também chamadas de glan-
dulas suprarrenais, que possuem esta nomenclatura devido
a sua localizagdo anatémica, acima do polo superior do rim.
Cada glandula possui peso aproximado de 4g e é composta
por duas partes, uma medular, responsavel pela producdo de
epinefrina e norepinefrina, e uma cortical, responsavel pela
producdo de esteroides derivados do colesterol que dependem
do adequado funcionamento de vias enzimaticas para garantir
a biossintese hormonal®.

Defeitos nestas vias enzimaticas que bloqueiem a sin-
tese de cortisol acabam por suspender o feedback negativo
responsavel pelo controle da producdo do horménio adreno-
corticotrdfico hipofisario (ACTH), resultando em aumento dos
niveis do mesmo. Este aumento de ACTH gera estimulo crénico
as suprarrenais, provocando sua hiperplasia?.

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é uma doenca
autossdmica recessiva em que 95% dos casos sdo decorréncia
da mutagdo no gene CYP21A2, que codifica a enzima 21-hidro-
xilase, afetando de 1:7.500 a 1:10.000 nascidos vivos3.

Pode haver diversos graus de atividade enzimatica afe-
tada, e a apresentagdo dos sinais e sintomas torna-se muito
variavel, podendo a HAC ser dividida em forma classica, esta
com os subtipos perdedor de sal (HACPS) e virilizante simples
(HACVS), e forma nao cldssica®*.

A HACPS é a forma mais grave, ocorrendo deficiéncia de
aldosterona e cortisol, além de produgdo desordenada e exces-
siva de andrdgenos, resultando em virilizacdo de fetos do sexo
feminino. O quadro de crise de perda de sal é caracterizado
por desidratacdo, perda de peso, hiponatremia, hipercalemia
e acidose na segunda semana de vida®.

Avirilizagdo do feto feminino ocorre por acdo androgé-
nica durante o periodo de 7 a 12 semanas de gestacdo, cau-
sando genitalia ambigua. Os recém-natos do sexo masculino
apresentam genitdlia normal, o que usualmente acaba por
retardar o diagndstico e aumentar a taxa de mortalidade por
crise de perda de sal. Estes meninos apresentam virilizacao
ainda nos primeiros anos de vida.

Individuos com diagndstico de HAC forma nao classica
ndo apresentam virilizagdo ao nascimento e se mantém sem
manifestacdes clinicas aparentes até o final do periodo pré-
-escolar, na adolescéncia ou mesmo na idade adulta. Entre as
manifestacdes possiveis estdo pubarca precoce, hirsutismo,
acne, irregularidade menstrual e infertilidade®.

A ambiguidade genital do neonato do sexo feminino
pode variar de clitoromegalia até genitalia totalmente viriliza-
da, indistinguivel do sexo masculino, exceto pela ndo palpacdo
das gbnadas. Pode-se classificar este grau de virilizagdo através
da escala de Prader (Figura 1)®.

Uma importante forma de diagndstico precoce da
HAC é por meio do teste de triagem neonatal. A inclusdo da
triagem da HAC no chamado teste do pezinho se deu na fase
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Figura 1. Escala de Prader, genitélia feminina vista de cima (fileira superior) e
corte transversal (fileira inferior, segundo Turcu & Auchus®).

IV de sua implantagdo no Brasil, em 2014, estendendo-se a
todo o territdrio nacional e visando a detecgdo precoce dos
individuos afetados, o que é fundamental para a prevencdo da
crise perdedora de sal, uma vez que esta é uma causa de 6bito
e até mesmo para a correta designagdo do sexo em criangas
nascidas com genitalia ambigua®.

RELATO DE CASOS

Paciente n° 1, ainda sem registro civil, 27 dias, natural
do Rio de Janeiro, nascido de parto vaginal, a termo, adequa-
do para a idade gestacional, encaminhado a endocrinologia
por diagndstico de genitdlia ambigua. Mde compareceu a
consulta sem os exames colhidos na maternidade e, durante
acompanhamento, a crianga foi reconvocada para coleta de
nova amostra de teste de triagem neonatal por alteragdo em
resultado de 17-hidroxiprogesterona (170HP).

Ao exame fisico, apresentava genitdlia ambigua grau
IV pela escala de Prader, sem gbnadas palpdaveis e sem outras
alteragdes. Foi relatado, em coleta de histéria familiar, irmao
de 4 anos com “pénis muito grande para a idade”. Resultado
de cariotipo colhido em 12/07/17 46 XX, possibilitando regis-
tro civil no sexo feminino aos dois meses de idade. Cirurgia
feminilizante da genitdlia a ser programada e a paciente segue
em acompanhamento pela endocrinologia pediatrica.

Paciente n° 2, G.S.0., masculino, 4 anos, natural do Rio
de Janeiro. Atendido em ambulatério de endocrinologia pedia-
trica por queixa de “pénis grande”, segundo seus responsaveis.
Nasceu de parto vaginal, a termo, com peso adequado para a
idade gestacional, sem intercorréncias.

Teste de triagem neonatal sem altera¢des, mas sem-
pre foi notado que o pénis do paciente era maior do que o
esperado para aidade e, com a suspeicdo diagndstica da irma
mais nova, foi encaminhado para especialista. Sem histdrico
de outras doengas. Ao exame fisico, apresentava classificacao
de Tanner G3P2, testiculos com volume de 1mL e comprimento
peniano de 9cm, valor acima do percentil 90 para a idade’. Du-
rante acompanhamento, foi identificada idade dssea de 8 anos.

Foram coletadas amostras de sangue para dosagens
hormonais de ambos os pacientes, conforme mostra o
Quadro 1. Além destes, foram coletadas amostras para analise



Quadro 1. Exames coletados para diagnéstico colhidos quando o
paciente n° 1 tinha 1 més e o paciente n°® 2, 4 anos.

170HP’ Testosterona Androstenediona
Paciente n° 1 12660ng/dL 44ng/dL >5,5ng/mL
Paciente n° 2 9957ng/dL 74,8ng/dL 9,8ng/mL

' 17-hidroxiprogesterona.

molecular que diagnosticou, em ambos os pacientes, HAC
por deficiéncia de 21-hidroxilase na forma virilizante simples,
devido a mutacdo em p.I1172N e IVS-13 A/G, constatando hete-
rozigose composta. Exames de imagem como ultrassonografia
pélvica e abdominal tiveram resultados normais nos pacientes.
Os pacientes foram medicados com prednisolona na
dose de 2,5mg/m?dia, via oral, ajustada conforme necessi-
dade. Foi associada fludrocortisona 0,1mg/dia por aumento
de atividade de renina plasmatica. As fotografias atuais das
genitalias dos irmdos podem ser vistas na Figura 2.

DISCUSSAO

Os pacientes relatados retratam um exemplo constante
na literatura, em que o diagndstico de meninas com HAC é
precoce quando comparado ao de meninos, uma vez que a
virilizagdo ja detectada em sala de parto inicia investigagao
diagndstica, enquanto que, com individuos do sexo masculi-
no, a manifestagdo mais precoce sera a crise de perda de sal,
naqueles que possuirem HACPS.

No caso do paciente n2 2, o diagndstico tardio, apesar
da realizagdo de teste de triagem neonatal, deu-se provavel-
mente por este tipo de rastreio ter sido desenvolvido para
detecgdo de casos graves, como a HACPS, levando em conta
niveis de corte mais elevados para dosagem de 17-OHP como
referéncia diagndstica.

Ao ser confirmado o diagndstico, o tratamento deve
ser iniciado imediatamente, consistindo na reposicao de gli-
cocorticoide em todos os pacientes com a forma cldssica, com
hidrocortisona em dose de 10 a 15mg/m?%dia, fracionada em
trés doses por via oral. Pacientes com diagndstico de HACPS
com manifestagdes clinicas ou atividade de renina plasmatica
elevada, como foi o caso dos pacientes relatados, devem iniciar
também reposi¢do de mineralocorticoide, na forma de acetado
de fludrocortisona, na dose de 0,05 a 0,2mg/dia.

Na indisponibilidade de hidrocortisona, pode-se usar
prednisolona, na dose de 2 a 4mg/m?%dia. O uso de fludrocor-
tisona esta indicado também em pacientes com a forma nao
classica com atividade de renina plasmatica elevada, explicada
por uma possivel deficiéncia subclinica de aldosterona. A repo-
sicdo de glicocorticoide com dexametasona deve ser evitada
durante ainfancia e adolescéncia, por possuir meia vida muito
prolongada, com consequente sindrome de Cushing®.

E recomendado fornecer ao paciente uma identificagdo
de sua condigdo, como cartao ou pulseira, contendo dose de
estresse no caso de realizagdo de cirurgias ou em condigdes
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Figura 2. A e B - Paciente n° 1, com 1 ano e 10 meses de idade; C - Paciente
n°®2, com 5 anos e 11 meses de idade.

febris, em que a dose de glicocorticoide deve ser aumentada
em duas a trés vezes, até a resolucdo do quadro.

Durante o seguimento, devem ser acompanhados
atentamente diversos aspectos, como o crescimento e o de-
senvolvimento, a possibilidade do surgimento de sindrome de
Cushing iatrogénica, niveis de pressdo arterial, idade dssea,
atividade de renina plasmatica, dehidroepiandrosterona,
sulfato de dehidroepiandrosterona, testosterona, além de
avaliacdo periddica de densidade mineral dssea?.

No caso dos pacientes em questdo, o diagndstico pre-
coce do paciente n° 2 teria possibilitado o inicio de seu trata-
mento em momento mais precoce e oportuno, prevenindo o
avanco do amadurecimento fisico, refletido no avanco da idade
Ossea. Este amadurecimento fisico precoce pode trazer como
consequéncia baixa estatura na idade adulta. Também teria
possibilitado o tratamento pré-natal de sua irma, minimizando
sua virilizagdo.

Este tratamento consiste na administracdo de dexa-
metasona na dose de 20ug/kg/dia via oral em gestantes cujo
primeiro filho de mesmo parceiro tenha sido diagnosticado
com HAC e deve ser iniciado assim que a gestacdo for diagnos-
ticada. Esta abordagem pré-natal, no entanto, é controversa.
Alguns autores alegam risco para a gestacdo, e estdo descri-
tos comprometimento da memoria e dificuldade escolar nas
criangas submetidas ao tratamento1°,

Durante o seguimento de pacientes do sexo feminino,
a cirurgia feminilizante da genitalia esta indicada, visando a
corregdo estética e funcional. Esta consiste em clitoroplastia
e vaginoplastia em pacientes com estagio de Prader maior ou
igual a 3, como no paciente 1, entretanto, cada vez mais tem
se discutido a idade mais adequada para a realizagdo destes
procedimentos, uma vez que ndo ha unanimidade quanto ao
beneficio da intervengdo precoce. Cada caso deve ser indivi-
dualizado e estudado de acordo com sua manifestacdo clinica
e a familia deve ter participacdo ativa na decisdo quanto ao
momento mais oportuno para a intervencao cirurgica, levando
sempre em consideragdo aspectos psicossociais®.
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