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RESUMO

O objetivo deste estudo é através de uma reviséo analisar as manifestagées clinicas, diagndstico e tratamento em cada fase da vida da Hiperplasia
da Suprarrenal Congénita. Trata-se de uma doenc¢a familiar, autossémica recessiva, causada por uma deficiéncia hereditdria de qualquer das
enzimas relacionada a sintese de cortisol. Mais de 90% dos casos de (HCSR) ocorrem devido a deficiéncia da enzima 21- hidroxilase (21-OH) por
mutagoes no Gene CYP21, levando a diminuicdo na concentragéo sérica de cortisol e aldosterona e aumento de 17- OH progesterona (17-OHP)
e andrégenos. A HSRC por deficiéncia da 21-OH pode apresentar duas formas clinicas: 1- cldssica: subdividida em perdedora de sal e virilizante
simples, 2- néo cldssica. A partir da suspeita clinica, o diagnéstico da forma cldssica é obtido pelas concentragées séricas basais elevadas de
17-OHP e androstenediona e nas formas perdedoras de sal, hd hiponatremia, hipercalemia e atividade de renina plasmdtica aumentada.

DESCRITORES: HIPERPLASIA DA SUPRARRENAL CONGENITA; DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASE; SINDROME ADRENOGENITAL; BIOSINTESE DE
ESTEROIDES; VIRILISMO; DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL.

ABSTRACT

The purpose of this study is to review the clinical manifestations, diagnosis and treatment in each phase of life of Congenital Adrenal Hyper-
plasia. It is a familial, autosomal recessive disease caused by a hereditary deficiency of any of the enzymes related to cortisol synthesis. More
than 90% of HCSR cases occur due to deficiency of the 21-hydroxylase enzyme (21-OH) by mutations in CYP21 gene, leading to a decrease in
serum cortisol and aldosterone concentration and an increase in 17-OH progesterone (17-OHP) and androgens. The HSRC for 21-OH deficiency
may present two clinical forms: 1 - classical: subdivided into salt-loser and simple virilizing; 2- non-classical 2-virilizing. From clinical suspicion,
diagnosis of the classical form is obtained by elevated serum concentrations of 17-OHP and androstenedione and in salt-losing forms, there is
hyponatremia, hyperkalemia, and increased plasma renin activity.

KEYWORDS: ADRENAL HYPERPLASIA CONGENITAL; STEROID 21-HYDROXYLASE DEFICIENCY; ADRENOGENITAL SYNDROME; STEROIDS BYO-
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1.INTRODUCAO fatores extrinsecos como a exposicao a substancias quimicas
Nas duas ultimas décadas, varios estudos mostraram que o desreguladoras do sistema enddcrino.®

inicio da puberdade antecipou em 12 a 18 meses, e algumas A hiperplasia congeénita da supra-renal (HCSR), um erro

das hipoteses que tentam explicar essa mudanca incluem o inato do metabolismo do cortisol, transmitido geneticamente

papel do estado nutricional e da obesidade e a influéncia de de forma autossomica recessivaocorre quando existe defici-
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éncia de uma das cinco enzimas envolvidas na biossintese do
cortisol, principal glicocorticoide humano produzido na zona
fasciculada, a partir do colesterol, sendo que mais de 90%
dos casos devem-se a um déficit da enzima 21-Hidroxilase
e os restantes a déficits raros, tais como: 11-B-Hidroxilase,
17-Hidroxilase, 3-B-Desidrogenase hidroesteroide e de proteina
StAR (enzima de clivagem de cadeia lateral do colesterol).?®

Os seres humanos tém 2 genes CYP21 A, codificadores para
a enzima 21-hidroxilase: um pseudogene nao funcional (CYP21P
ou CYP21 A1) e um gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos
localizados no braco curto do cromossomo 6.%¢

A mutagao em causa € que vai condicionar a percentagem
de atividade enzimatica da 21-OH que, por sua vez, determi-
na a gravidade da doenca. Os individuos com HSRC-210OH
apresentam geralmente mutacoes diferentes em cada um dos
alelos (heterozigotos compostos) e com menor frequéncia sao
homozigotos para uma mesma mutagao. Em um heterozigoto
composto a forma clinica € conferida pelo alelo com menor
comprometimento da atividade enzimatica.”®

Uma vez que a secrecao de cortisol esta diminuida, os niveis
de ACTH aumentam e estimulam a secre¢ao de hormonios da
supra-renal, levando a hiperplasia do seu cortex(e acimulo dos
precursores 17- hidroxiprogesterona e progesterona, que sao
substratos para a 21 hidroxilacdo, desviando-os para a via da
sintese de androgénios, elevando os niveis de androstenediona,
testosterona, dihidrotestosterona e estrogéneos aromatizados
perifericamente (Figura 1).4¢

A enzima 21-hidroxilase (21-OH), pertencente ao grupo
de enzimas do citocromo P450, é responsavel pela conversao
da progesterona em desoxicorticosterona e pela conversao de
17-hidroxiprogesterona em 11-desoxicortisol.®*1

Na auséncia de cortisol, a organogénese da medula da
supra-renal € severamente alterada, com o consequente défice
de catecolaminas, principalmente adrenalina.!'o!"

O hiperandrogenismo e a deficiéncia de adrenalina podem
causar ou agravar o hiperinsulinismo e a hiperleptinemia, que
contribuem para os varios disturbios metabdlicos observados
na deficiéncia de 21-OH.>'?

A producao de aldosterona podera estar mais ou menos
comprometida, dependendo do grau de deficiéncia da 21- hi-
droxilase, resultando assim num espectro clinico de gravidade
variavel. ¥

2. METODOS

A busca bibliografica foi realizada entre os dias 10 janeiro
a 20 de janeiro de 2020 nas bases de dados da Pubmed,
Scielo e Medline. Foram utilizadas como estratégias de busca
as palavras-chave Hiperplasia da Suprarrenal. Congénita.
Repercussoes. Para avaliagdo do nivel de evidéncia e grau

de recomendacao dos estudos foi utilizada a do Centro de
Medicina Baseada em Evidéncias Oxford.

3. REPERCUSSOES FETAIS, NEONATAIS,
PUBERAIS E NA VIDA ADULTA

3.1 MANIFESTACOES CLINICAS

A hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21-Hi-
droxilase € a mais comum causa de HSCR.(4)

Consoante a gravidade do déficit enzimatico, reconhecem-
-se 2 formas clinicas de apresentagao: forma classica (severa),
com virilizacao pré-natal da genitalia externa de fetos femininos
e virilizagdo pos-natal em ambos os sexos, subdividida em per-
dedora de sal (PS) e simplesmente virilizante (SV); e a forma
nao classica (leve) ou de expressao tardia (HCSR-T) em que
os individuos permanecem assintomaticos ou desenvolvem
virilizagao durante a infancia, adolescéncia e vida adulta.(5)

Nas formas mais graves de HCSR, formas classicas, ha déficit
de cortisol e de aldosterona em 100 e 75% dos casos, respetiva-
mente, e o seu diagnostico € efetuado logo no periodo neonatal
ou na pequena infancia com insuficiéncia aguda da supra-renal.
As complicacoes a longo prazo incluem crescimento e desen-
volvimento anormais, efeitos adversos nos 0ssos € no sistema
cardiovascular e infertilidade (EL-MAOUCHEget al,, 2018).8#

Nas formas mais leves, formas nao classicas, a atividade en-
zimatica esta diminuida, contudo, € suficiente para manter uma
producao de glicocorticoide e mineralocorticoide adequadas,
ainda que se verifique um aumento de produg¢ao de androgé-
nios, o que lhes confere um inicio mais tardio com sinais de
hiperandrogenismo ou podem mesmo ser assintomaticas. A
sua prevaléncia global € de cerca de 1:1.000.©

Cerca de 75% dos pacientes com a forma classica tém
uma producdo inadequada de aldosterona e cortisol (formas
com perda de sal), que conduz a dificuldade de manutencao
do balanco eletrolitico do organismo. Esta deficiéncia de mi-
neralocorticoide manifesta-se habitualmente como uma crise
perdedora de sal, ameaca importante a sobrevivéncia, surgindo
uma insuficiéncia adrenal aguda entre a primeira e a terceira
semanas de vida, embora a hipercaliemia isolada possa ja estar
presente entre o terceiro e o quinto dia e a hiponatremia entre
o quarto e o sétimo dia de vida.%"®

Clinicamente caracteriza-se por um quadro de letargia,
choro fraco, nauseas, vomitos, anorexia, dificuldades alimen-
tares, ma evolucao ponderal e desidratacao, podendo ocorrer
hipotermia, arritmias, hipotensao evoluindo para o choque.
Analiticamente caracteriza-se por hiponatremia, hipercalie-
mia, hipoglicemia e acidose metabdlica além da atividade da
renina plasmatica aumentada. O grau de perda de sal ndo se
correlaciona com o grau de virilizagao.*>
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O diagnostico diferencial faz-se essencialmente com este-
nose hipertrofica do piloro, sepses, gastroenterite, obstrucao
das vias urinarias, acidose tubularrenal, intolerancia a lactose
e hipoplasia congénita das supra-renais.?*

A crise adrenal também pode ocorrer na forma virilizante
simples, em que existe um menor compromisso da atividade
enzimatica, nomeadamente da producao de aldosterona. Esta
situacdo podera ocorrer em situagoes de stress (infeccao, febre,
diminuigao da ingesta de sal).™®

Além da deficiente producdo de cortisol, existe aumento na
producao de androgénios a partir do terceiro més de gestacao,
0 que provoca no sexo feminino ambiguidade genital em graus
variados, desde uma discreta clitoromegalia até uma genitalia
externa totalmente virilizada, podendo ser indistinguivel de
uma do sexo masculino, a nao ser pela palpagao de gonadas.
O desenvolvimento de ovarios e uteros ocorre normalmente.
Quando ndo ha tratamento adequado, leva a virilizacdo pos-
-natal progressiva, em ambos 0s sex0s, com sinais e sintomas
de evidentes de pseudo-puberdade precoce.®'?

No sexo feminino ha um crescimento rapido, aumento do
clitoris, aparecimento de pilificagao pubiana e acne. Apesar do
crescimento excessivo inicial ha fusao epifisaria precoce, com
marcada reducao da estatura final. O tratamento inadequado
pos-puberdade acompanha-se de excesso de androgenos,
podendo provocar infertilidade e amenorréia A forma SV tem
sido associada a sindrome de ovarios policisticos. 412

No sexo masculino, a genitalia € normal nos recém-
-nascidos, mas devido as altas concentracoes de androgénios
provoca, a partir do segundo ano, aceleracao do crescimento,
avango da idade Ossea, aparecimento precoce de pubarca e
aumento do pénis sem correspondente aumento dos testiculos.
Pode ocorrer acne, engrossamento da voz, hipertrofia muscular
e fusao epifisaria precoce levando a baixa estatura final. Em am-
bos os sexos o diagnostico tardio e o tratamento inadequado,
podem levar a uma matura¢do do eixo hipotalamo-hipofise-
-gonadas, com desencadeamento de uma puberdade precoce
verdadeira que pode antecipar a fusao epifisaria e agravar ainda
mais a baixa estatura.“'?

A forma nao classica, menos severa, tem inicio mais tardio,
fora do periodo neonatal. Com sinais de hiperandrogenismo
no final da infancia, na adolescéncia ou no inicio da idade
adulta, mas sem ambiguidade genital no RN."®

A sua apresentagao clinica € muito variavel, desde a au-
séncia completa de sintomas até a evidéncia de um ou varios
sinais de excesso de androgénios. Nao existem alteragoes
hidroeletroliticas uma vez que nao ha déficits das linhas glico-
corticoide e mineralocorticoide. ©

Na infancia, podem ocorrer sinais de hiperandrogenismo
como pubarca precoce, acne e crescimento acelerado com

elevada estatura na infancia, com idade 6ssea avancada (+ 2,0
desvios—-padrao para idade e sexo) e encerramento precoce
das epifises, comprometendo a estatura final na idade adulta.®?’

Na adolescéncia e idade adulta, de acordo com alguns es-
tudos, pode ocorrer hirsutismo (59%), oligomenorreia (54%),
acne (33%), infertilidade (13%), clitoromegalia (10%), alopecia
(8%) ou amenorréia primaria (4%). ¥

3.2. DIAGNOSTICO E TRATAMENTODA HSRC NO PRE-NATAL

O diagnostico pode ser realizado através do estudo gené-
tico a partir de tecido das vilosidades corionicas realizado por
biopsia entre a 9 e 11? semana de gestagao ou de células do
liquido amniotico através da amniocentese entre a 15% e 18°
semana. Pode ainda ser efetuado através do doseamento de
17-OHP no liquido amniético colhido por amniocentese, en-
tretanto, nao pode ser usado em maes que estejam medicadas
com dexametasona por esta suprimir o cortex adrenal do feto,
a nao ser que este tratamento seja interrompido cerca de 5-7
dias antes do procedimento. O risco de abortamento com
esses procedimentos € em torno de 0,5% a 1%. ©

Visto tratar-se de uma doenga autossomica recessiva, € in-
dicado o aconselhamento genético quando o casal ja teve um
filho com HCSR ou quando um dos progenitores apresenta
a doenga na sua forma classica ou nao classica. No caso de o
casal ja ter tido um filho com HCSR, a probabilidade de ter
outros filhos serem afetados € de 25% (1/4) e a probabilidade
de um filho do sexo feminino com HCSR € 12,5% (1/8).®412

O tratamento consiste na administracao a gravida de dexa-
metasona, devido a sua baixa ligacao a transcortina, transferén-
cia placentaria eficiente e meia vida mais longa, assegurando
maior supressao do ACTH."™

A dose indicada € de 20 pg/kg/dia (de acordo com o peso
pré-gestacional), até no maximo de 1,5 mg/dia dividida em 3
doses, iniciando-se antes da 8 semana de gestacao. (6)

A terapéutica deve ser interrompida quando o feto é do
sexo masculino ou quando o diagnodstico pré-natal exclui a
forma classica da doenca.O diagndstico e tratamento tém
por finalidade evitar ambiguidade genital nos fetos do sexo
feminino e a pseudopuberdade precoce no sexo masculino,
bem como os obitos nos casos da forma PS. Devem ser feitos
com consentimento informado. @#

A eficacia do tratamento € alcangado em 80-85% dos caso
que as falhas sdo atribuidas a um inicio tardio do tratamento,
uso irregular ou a dose insuficiente de dexametasona. Esta
terapéutica pode apresentar efeitos adversos para o feto, tais
como as malformacgoes congeénitas (hipertrofia dos septos
cardiacos ou fendas a nivel orofacial), morte fetal tardia,
restricao de crescimento intrauterino, agenesia do corpo
caloso, entre outras. Cerca de 10% das gravidas submetidas
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a esta terapéutica, apresenta uma incidéncia variavel de
efeitos colaterais maternos como a Sindrome de Cushing
iatrogénica, ganho excessivo de peso, hipertensao arterial ou
diabetes gestacional.?#1?

Entre os pacientes com puberdade precoce verdadeira ou
ativagao completa do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, a
maioria das meninas tem uma etiologia idiopatica, enquanto
é comumente devido a patologia no SNC (sistema nervoso
central)identificavel em exames de imagem em meninos. A
historia e o exame fisico devem ser seguidos por medi¢Ges
de hormonio foliculo estimulantes, hormonio luteinizante e
testosterona (meninos) ou estradiol (meninas); teste de funcao
tireoidiana; e radiografia de idade 6ssea. Ressonancia magnética
cerebral deve ser realizada em meninas menores de 6 anos,
todos os meninos com puberdade precoce e criangas com
sintomas neurologicos.?

O tratamento da puberdade precoce € realizado com ago-
nistas de GnRH e o objetivo € bloquear a evolugao puberal
e ainda promover a regressao dos caracteres sexuais secun-
darios, diminuir a velocidade de crescimento e a progressao
da idade 6ssea.”

3.3. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO A HSRC NO PERIODO NEONATAL

O rastreio hormonal através do doseamento de 17-OHP,
nao permite detectar a forma classica nas primeiras 24 hs
apos o nascimento, uma vez que, a 17- OHP esta elevada em
todas as criangas, portanto deve ser realizado entre as 48-72
horas de vida. A prematuridade, o baixo peso e as patologias
neonatais estao associados a falsos positivos e as formas
mais leves de HCSR associam-se a falsos negativos como é
o caso das formas ndo classicas. A Sociedade Europeia de
Endocrinologia recomenda a realizagao de rastreio neonatal
em todos os recém-nascidos, o que iriapermitir diagnosticar a
forma perdedora de sal que é potencialmente letal, especial-
mente nos de sexo masculino, uma vez que nao apresentam
ambiguidade genital e diagnosticar pseudopuberdade precoce
e trata-las antecipadamente. Quando se obtém um rastreio
positivo (17- OHP > 0,82 ng/ml) € iniciada terapéutica e o
RN ¢é enviado para observacao por uma unidade de endocri-
nologia pediatrica, tendo indicacao, nos casos de HCSRNC,
de fazer teste de estimulacao com ACTH e estudo de outros
hormonios, cortisol, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol,
170OH-pregnenolona, DHEA e androstenediona. ¢

O diagnostico diferencial da forma classica com e sem
perda de sal é dificil neste periodo. Frente a um recém-
-nascido com diagndstico de HCSR, a conduta € introduzir
glicocorticoide,acompanhar semanalmente os niveis de sodio
e potassio e aguardar as dosagens da atividade plasmatica da
renina. Se houver alteracao dos eletrolitos ou niveis elevados

de renina 10 ng/ml/h) € necessario introduzir mineralocor-
ticoide.Em relacao a puberdade precoce, deve-se distinguir
clinicamente entre puberdade precoce verdadeira, ou seja,
completa ou central, e incompleta, que se refere a telarca
prematura, pubarca prematura e menarca isolada.!®

A forma perdedora de sal, pode manifestar-se desde formas
mais graves com quadro de desidratacao hiponatrémica, hiper-
calemia, vomitos, cidose metabolica, choque hipovolémico e
morte, se nao for instituido tratamento adequado, até quadros
mais discretos, onde se observa baixa progressao ponderal e
alteragOes eletroliticas, com atividade da renina plasmatica
aumentada. A terapéutica da crise consiste na hidratagao com
reposicao de sddio e na administracao de hidrocortisona na
dose inicial de 50 mg/m2lV, seguida da aplicagao de 25 a 50
mg/m?2 nas 24 hs subsequentes. ¢*

O tratamento € mantido com acetato de cortisona 18-20
mg/m?/dia, dividido em 3 tomadas. Nas criancas com a forma
PS, deve-se introduzir um mineralocorticoide, o de escolha é
a 9 a-fluorhidrocortisona, na dose entre 150 a 250 pg VO,
administrada em dose Unica pela manha e esses pacientes ne-
cessitam da suplementagao com cloreto de sédio, 1 a 3 g/dia
até os 6-12 meses de vida, ap0s esta época, nao € necessario,
devendo os pais serem orientados a usar livremente o sal, de
acordo com o seu desejo. &4

As criangas devem ser acompanhadas semanalmente du-
rante o primeiro més de vida €, a seguir, a cada 2 a 3 semanas
para adequagao da dose de mineralocorticoide, ja que a sensi-
bilidade renal a ele aumenta subitamente, podendo acarretar
retencao hidrica, edema e at€ insuficiéncia cardiaca. O exame
clinico deve avaliar peso, altura e pressao arterial. '®

3.4. TRATAMENTO DA HSRC NO PERIODO DA INFANCIA

Na forma classica, os glicocorticoides sao administrados
em doses suficientes para suprimir parcialmente a secrecao
de androgéneos pela supra-renal, sem supressao total do eixo
hipotalamo-hipofise-supra-renal e os mineralocorticoides sao
administrados para normalizar os desequilibrios hidroeletroli-
ticos e normalizar a atividade da renina plasmatica.®

A hidrocortisona € o glicocorticoide de escolha durante a
infancia, porque exibe menor efeito supressivo sobre o cresci-
mento, na dose de 10-20 mg/m?/dia dividido em trés tomadas
diarias. Esta dose excede o nivel fisiologico de secrecdo de
cortisol, que € de 6-7mg/m?/dia nas criancas e adolescentes.
®Doses mais altas de glicocorticoides pareciam causar menor
DMO, especialmente em mulheres. A prednisolona parece ter
efeitos mais prejudiciais sobre a DMO do quehidrocortisona.
Doses mais altas de glicocorticoides (menor propor¢ao de
androstenediona/testosterona)na adolescéncia pode causar
menor DMO na idade adulta."™
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Em situagOes de stress ligeiro a moderado (febre) a dose de
manutencao deve ser aumentada ou triplicada. 4>

Glicocorticoides de maior duracao de a¢ao, como a predni-
sona e a dexametasona podem ser usados apos a puberdade,
pois ha risco de inibi¢do de crescimento da estatura final. %49

O objetivo do tratamento € administrar a menor dose
de glicocorticoide que permita supressao adequada dos
androgénios da suprarrenal e mantenha um crescimento e
desenvolvimento puberal normais. ©

Nos pacientes perdedores de sal, € recomendado a repo-
sicdo com mineralocorticoide, normalmente com a adminis-
tracdo de flurocortisona na dose entre 100 pg-200 pg/dia,
ajustada de modo a manter a atividade da renina plasmatica
no valor intermediario normal, permitindo diminuir as neces-
sidades de glicocorticoides. A dose do mineralocorticoide nao
depende do volume corporal, sendo necessario, normalmente,
a administracao de doses superiores na infancia precoce.®>

A avaliagao terapéutica € efetuada pela monitorizagao
dos niveis séricos de ACTH, 17HOP (1-10ng/ml), DHEA,
androstenediona e atividade da renina plasmatica.Deve-se
avaliar também a evolugdo da maturagao esquelética com
determinacao anual da idade ossea.">*

Quanto a correcao cirurgica da ambiguidade genital através
da clitoroplastia e introitoplastia deve ser realizada precoce-
mente, geralmente nos primeiros 12 a 18 meses de vida, com
0 objetivo de reduzir problemas psicossociais, permitindo uma
vida sexual normal, uma vez que ndo existem alteragoes a nivel
dos o6rgaos internos.“”

As criancas com HCSRNC podem beneficiar da terapéutica
com hidrocortisona oral em baixas doses até que se complete
0 crescimento, caso apresentem sinais e sintomas e o objetivo €
reduzir o hiperandrogenismo. Se as criangas sao assintomaticas
nao ha indicagao para o tratamento. A monitoriza¢ao do trata-
mento deve-se ter como base principalmente as concentragoes
séricas de androstenediona e ndo nas de 17OHP. 4>

3.5. DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA HSRC EM IDADE POS-PUBERAL
O diagnostico clinico devera ser suportado por dosagens
hormonais. Os individuos que apresentam aumento acentu-
ado de 17-OHP < 2,0 ng/ml s3o praticamente sao excluidos
do diagnostico de HSRC. Ja aqueles que apresentam o valor
acima de 5,0ng/ml tém seu diagnodstico confirmado. Quando
o valor estiver entre 2,0- 5ng/ml, deve ser efetuado o teste da
estimulacao com ACTH, que consiste no dosamento de 17-
OHP basal, apos 60 minutos da administracao intravenosa de
0,25mg de ACTH. Valores de 17-OHP aos 60 minutos entre
2-10 ng/ml podem corresponder a portadores heterozigotos,
valores entre 10-100 ng/ml sao sugestivos de HCSRNC e
valores superiores a 100 ng/ml estao relacionados a forma clas-

sica da doenca. Podem ainda estar presentes outras alteragoes
como a elevacao de progesterona, 17-hidroxipregnenelona,
androstenediona, testosterona, assim como excrecao urinaria
aumentada de metabolitos da 17-OHP como o pregnanetriol. ©

Adolescentes e adultos podem ser tratados com doses
baixas de hidrocortisona (10-20mg/dia em 2 doses), predni-
sona (5-7,5 mg/dia divididas em 2 doses) ou dexametasona
(0,25mg-0,75 mg ao deitar e ou dividida em 2 doses).®>4®

A eficacia do tratamento € monitorizada pela medi¢ao dos
niveis de 17-OPH e de androstenediona, tendo sempre em
conta a sua relacdo com a altura de administragao do corti-
coide. Devem ser monitorados sinais de sindrome de Cushing
iatrogénica, como ganho rapido de peso, hipertensao arterial,
estrias violaceas e osteopenia. ®

Nos pacientes com perda de sal, esta amplamente divulga-
do na literatura e por motivos ainda nao esclarecidos, que a
necessidade de mineralocorticoides decai com a idade.

O tratamento da forma nao classica da HSRC com glico-
corticoides esta reservado aos casos sintomaticos com esquema
semelhante de administracdo da forma classica. Os pacientes
devem ser avaliados clinica e analiticamente pelo menos uma
vez por ano. Algumas mulheres nao apresentam sintomas e
muitos homens apresentam-se assintomaticos. A frequéncia da
forma nao classica entre mulheres com infertilidade ou com
sintomas de hiperandrogenismo € de 1-2% e com sindrome
do ovario policistico seja de 1 a 3%.569

Nas mulheres adultas sintomaticas, sao indicagoes de
tratamento: a existéncia de hirsutismo (quadro clinico mais
comum), acne, oligomenorréia, ou infertilidade e tem como
objetivo normalizar os niveis de androgénios.

A infertilidade foi adequadamente tratada com a reposicao
de glicocorticoides (presnisolona/ prednisona)associado a uma
diminui¢do no risco de abortamento espontaneo. Se nao ha
desejo de engravidar, o tratamento de primeira linha consiste
na utilizacao de estroprogestativo e/ou antiandrogéneo, em
conjunto com anticoncepcionais orais, devido aos efeitos adver-
sos do glicocorticoides e ao fato do hirsutismo ter necessidade
de um tratamento prolongado.®®

Criancas com hiperplasia da adrenal apresentaram inteli-
géncia normal quando comparadas a populacao em geral.(20)

No sexo masculino portadores de HCSRNC, o tratamen-
to € desnecessario, exceto se existir oligospermia, desejo
de fertilidade ou se existir evidéncia de TART (testicular
adrenal resttumors).®

A monitorizagao deve ser realizada através de exames labo-
ratoriais de 17OHP que deve estar acima do normal, androste-
nediona que deve estar ligeiramente aumentada, testosterona
e de gonadotrofinas que devem ser normais. Lembrando que
os niveis de testosterona estao mais relacionados a funcao
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gonadal e ndo a fun¢ao da suprarrenal, sendo preferivel dosar
a androstenediona na monitorizacao do tratamento.
Criancas e adolescentes com hiperplasia adrenal congénita
que foram diagnosticados precocemente por um procedimento
neonatal programa de triagem e tratado com hidrocortisona
possuia inteligéncia psicométrica normal e fungdes executivas.

4. CONSIDERACOES FINAIS

A Hiperplasia Congénita da suprarrenal € uma doenca
familiar, autossomica recessiva, causada por uma deficién-
cia hereditaria de qualquer das enzimas necessarias para a
sintese de cortisol, sendo mais de 90% dos casos devem-se
a um défice da 21- hidroxilase. Apresenta um largo espec-
tro clinico que varia de uma forma severa com virilizagao
pré-natal da genitalia externa de fetos do sexo feminino e
virilizagdo pos natal em ambos os sexos, associada ou nao
a perda de sal, a uma forma leve em que os individuos
permanecem assintomaticos ou desenvolvem sinais de vi-
rilizagdo durante a infancia, adolescéncia ou vida adulta. O
diagnostico precoce e tratamento adequados visam evitar a
virilizagao dos genitais externos, prevenir desidratagao por
perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem afetar a
velocidade de crescimento, preservar a funcao gonadal,
fertilidade e estatura final do individuo.
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Figura 1 - Representacao da esteroidogénese, salientandoXse que
uma deficiéncia da enzima 21Xhidroxilase provoca um défice de
mineralocorticoides e de glicocorticoides e um excesso de androgénios.
DHEA: dihidroepiandrostenediona.

Fonte: Azevedo et al., (2014)8
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