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Resumo

Introducdo: A hiperplasia congénita da supra-renal, forma ndo-classica, é a doenca genética
de caréacter hereditario autossémico recessivo mais comum. A mutacdo no gene CYP21 com
défice parcial da enzima 21a-hidroxilase esta na origem desta doenca. Existe um elevado
polimorfismo clinico em ambos 0s sexos, que reflecte o grau do défice enzimatico.
Caracteriza-se por sinais e sintomas de hiperandrogenismo leve a moderado, no final da

infancia ou periodo peri-pubertario.

Descri¢do do caso: Adolescente de 13 anos de idade, sexo feminino, enviada a Consulta de
Adolescéncia por hirsutismo, acne e irregularidades menstruais. Previamente saudavel, sem
antecedentes perinatais, ou outros, dignos de registo. Histdria familiar de infertilidade nas
primas e tias paternas. Ao exame objectivo apresentava lesdes de acne na face, dorso e torax,
aumento da massa muscular e do pélo corporal, de aspecto escuro e espesso, ambos com
padréo de distribuicdo androgeno. indice de Ferriman-Gallwey de 21. Estadio pubertério de
Tanner M3, P5. Clitoromegalia evidente. A avaliacdo analitica revelou niveis séricos elevados
de testosterona total e de 17-hidroxiprogesterona.

Pelo quadro clinico e alteracfes analiticas, a adolescente foi referenciada para consulta de
Endocrinologia Pediatrica, tendo-se confirmado geneticamente o diagndstico de hiperplasia

congénita da supra-renal, forma ndo-classica.

Conclusdo: Este caso clinico ilustra um bom exemplo de uma doenca genética, muitas vezes
subdiagnosticada e desvalorizada, que podera ter um nefasto impacto psicoldgico nas
adolescentes, causando elevado grau de angustia e disfuncao social, sobretudo se associada a
irregularidades menstruais e subfertilidade. Uma coordenacdo multidisciplinar atempada

podera evitar complicaces tardias, inclusive na descendéncia.
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Introducéo

A hiperplasia congénita da supra-renal (HCSR) é um erro congénito do metabolismo
das hormonas esterdides, com transmissdo genética de caracter hereditario autossomico
recessivo. Concentracdes reduzidas de cortisol plasmatico provocam, por um sistema de
feedback negativo, um aumento da secrecdo da corticotrofina, ou hormona
adrenocorticotréfica (ACTH), com hiperestimulacdo e hiperplasia funcional das glandulas

supra-renais.’?
Défice da enzima 21a-hidroxilase

E a forma mais comum de HCSR, correspondendo a 90-95% dos casos. Devido ao
défice da enzima 2la-hidroxilase (21a-OH) ocorre diminuicdo da producdo de 11-deoxi-
corticosterona a partir de progesterona, e da producdo de 11-deoxi-cortisol a partir da 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP). (Figura 1) Com a alteracdo do processo de hidroxilagdo por
bloqueio parcial ou total da actividade enzimatica, had producdo de quantidades normais ou
diminuidas de cortisol e aldosterona, e aumentadas de androgénios [desidroepiandrosterona
(DHEA) e desidroepiandrosterona-sulfato (DHEA-S)] e de substancias intermédias, como 17-
OHP.1'3'4'5

Existe uma variacdo da frequéncia do défice de 21a-hidroxilase com a etnicidade,
sendo esta maior num tipo de populacdo, os judeus Askenasi, nos quais um em cada 27

individuos tem a doenca.™®”’
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Figura 1. Metabolismo das hormonas esterdides.

Hiperplasia congénita da supra-renal, forma ndo-cléssica, inicio tardio (HCSRNC)

O défice da enzima 21a-hidroxilase, tipo ndo-classica, representa o bloqueio parcial da
21-hidroxilacdo, com hiperandrogenémia mais leve e de inicio tardio. Resulta da perda parcial
da funcdo enzimatica, devido a mutacdes que afectam os dois alelos que codificam a enzima
21a-OH. Os portadores heterozigéticos de mutagdes da enzima 21a-OH tém niveis normais
de 17-OHP basais, pouco elevados apds estimulo com ACTH e auséncia de alteracbes nos
valores dos androgénios circulantes. Alguns doentes portadores de defeito genético leve, em
ambos os alelos, apresentam discretos aumentos nas concentracdes circulantes de 17-OHP,

mas ndo tém manifestacdes clinicas (forma assintomética ou criptogénica).>®

Caracteristicas clinicas e laboratoriais do défice da enzima 21a-OH

Na HCSR, existem marcadas manifestacGes clinicas de hiperandrogenémia, que
progridem ap6s o nascimento, existindo variagbes do fendtipo com o grau de défice

enzimatico.>38



Existem dois tipos principais de HCSR: a) HCSR forma classica, presente desde o
nascimento, com sinais e sintomas de virilizacdo e ambiguidade genital no sexo feminino;
quando ocorre bloqueio parcial ou total da actividade enzimatica, com producéo insuficiente
de glicocorticoides e mineralcorticdides, e producdo excessiva de androgénios; b) HCSR
forma néo-classica, cujas manifestacdes clinicas podem surgir no periodo peri-pubertario e
que incluem: puberdade precoce, acne, hirsutismo, clitoromegalia e perturbacdes menstruais.
E a forma menos grave da doenca, na qual ocorre apenas o bloqueio parcial da actividade

enzimatica %1

Durante a infancia, existe maior desenvolvimento das caracteristicas somaticas em
relacdo as esperadas para 0 género e a idade cronoldgica, com hipertrofia da massa muscular,
crescimento acelerado, estatura elevada e sinais progressivos de virilizagdo, podendo mesmo
verificar-se o aparecimento de pélos sexuais, espessos e escuros, por volta dos 2 anos de
idade. Contudo, ocorre encerramento epifisario precoce (por volta dos 10 a 12 anos de idade),
por ac¢do dos androgénios nas cartilagens de crescimento, resultando em estatura baixa na
idade adulta. Devido a ac¢do dos androgénios circulantes, o fendtipo € francamente

masculino. b2

Nesta situacdo pode estar comprometido o normal funcionamento do eixo hipotalamo-
hipéfise-gbnadas. A hiperandrogenémia pode interferir na accdo do estradiol e no pico da
hormona luteinizante (LH), causando amenorreia ou outras alteracBes menstruais.! A
maturacdo esquelética precoce e o desenvolvimento acentuado das caracteristicas somaticas,
estdo associados a activacdo dos neurdnios hipotalamicos, ocorrendo puberdade precoce para

a idade cronolégica, mas apropriada para a idade 6ssea.***

A idade 6ssea é geralmente superior & idade cronolégica em 2 desvio-padréo.***



Existe o risco de transmissdo hereditaria da doenca. Descendentes de mulheres com
HCSRNC tém 2,5% de probabilidade de ter HCSR, forma classica, e 14,8% de ter

HCSRNC.**
Diagnostico do défice da enzima 21-OH

O diagndstico é realizado por determinacdo laboratorial dos niveis basais de um
substrato para a ac¢do da enzima 21a-hidroxilase, a hormona 17-OHP. Nas formas mais leves
da doenca podera ser necessario a determinacdo dos valores de 17-OHP basais e apds

estimulacdo com ACTH.?

O nivel de 17-OHP acima de 500 ng/dl (15nmol/L) estabelece o diagnostico, enquanto
um nivel inferior a 200ng/dl (6nmol/L) na fase folicular basal, ou um nivel inferior a 82 ng/dl
(2,5 nmol/L) em criancas, praticamente exclui a doenca. E necessario determinar o valor de

17-OHP apos estimulacdo com ACTH se niveis entre 200 a 500 ng/dl (6 a 15 nmol/L).*

No teste de estimulagdo, com administracdo endovenosa de 0,25 mg de ACTH,
valores de 17-OHP superiores a 1000ng/dl (30nmol/L), apds uma hora da administracdo,
confirmam o diagndstico da doenca. Este teste esta indicado sobretudo quando os valores de
17-OHP basais ndo permitem o diagndstico diferencial, como acontece frequentemente nas

formas no-classicas do défice enzimético ou na suspeita de neoplasia da supra-renal.®

A avaliacdo imagioldgica (ultrassonografia, tomografia computadorizada ou
ressonancia magnética), permitem determinar o volume das glandulas supra-renais, estando
estas geralmente, e bilateralmente, aumentadas na hiperplasia congénita. O aumento unilateral

pode sugerir neoplasia da supra-renal.*®*’

Actualmente ja € possivel a realizacdo do diagnéstico pre-natal da doenca, prevenir a

virilizacdo dos fetos do género feminino comprometidos, devido ao reconhecimento da
6



relacdo entre o sistema antigénio leucocitario humano (HLA) e a doenca. E realizado o estudo

do gene CYP21A em células das vilosidades coriénicas ou do liquido amniético. +3

Tratamento da HCSR

O sucesso terapéutico € elevado se iniciado atempadamente. S6 assim € possivel
estabelecer uma diferenciacdo fenotipica feminina adequada, assegurar o normal
funcionamento do eixo hipotalamo-hipofise-gonadas, e até possibilitar a gravidez, apesar de o

indice de aborto espontaneo ser maior do que na auséncia de doenca.*®

O tratamento da HCSR, forma classica, tem como objectivos reduzir a secrecao
excessiva de corticotrofina (ACTH) e repor os niveis das hormonas glicocorticoides e
mineralcorticéides. A hidrocortisona (12 a 15 mg/m?%/dia, via oral) é geralmente usada em
criancas para reposicdo de glicocorticoides. Glicocorticoides de longa accdo, como a
prednisona (5 a 7,5 mg/dia, 2id) e a dexametasona (0,25 a 0,75 mg, ao deitar), podem ser
utilizadas ap0ds o encerramento epifisario. Nas criancas o0 seu uso deve ser evitado devido ao

risco de suprimirem o crescimento.”®

A monitorizacdo do tratamento faz-se pela determinacdo dos androgénios séricos,
avaliacdo do quadro clinico, velocidade de crescimento e idade dssea. Em doses fisioldgicas,
a hidrocortisona previne a insuficiéncia supra-renal mas néo suprime a ACTH ou a producao
de androgenios. Doses mais elevadas de hidrocortisona Sd0 necessarias para suprimir
adequadamente os androgénios. O controlo clinico da HCSR, forma cléssica, exige um
equilibrio dificil entre duas situacBes indesejadas, hiperandrogenismo e hipercortisolismo. Os
sinais de hipercortisolismo sdo caracteristicos do Sindrome de Cushing iatrogénico:
obesidade, baixa estatura, osteoporose, intolerancia a glicose e dislipidémia. Os sinais e

sintomas de hiperandrogenismo incluem: virilizagdo das doentes do sexo feminino, virilizagdo



precoce dos doentes do sexo masculino, puberdade precoce e baixa estatura, na idade adulta,

em ambos os sexos.>%

No défice de mineralcorticéides usa-se fludrocortisona (0,05 a 0,2mg/dia). A dose
utilizada é relativamente independente do tamanho corporal, desde a infancia até a

adolescéncia, e o controlo é feito pela determinacdo da actividade da renina plasmatica.

O tratamento da HCSR forma ndo classica é feito através de glicocorticoides,
contraceptivos orais (CO) e antiandrogénios, combinados ou isoladamente. Os
mineralcorticdides nunca sdo necessarios e a necessidade de glicocorticoides nao é
generalizada, estando a sua utilizacdo dependente da clinica existente. Os CO e o0s
antiandrogenios melhoram o quadro de hirsutismo. Os contraceptivos orais previnem que 0s
ovarios se tornem poliquisticos, escleréticos e produtores de androgénios. Quando a
fertilidade é desejada, o tratamento com glicorticoides é geralmente necessaria, apos
descontinuacdo dos antiandrogénios e contraceptivos orais. A associacdo com a hormona de
crescimento, ou somatotrofina (GH), ou com o andlogo da hormona libertadora de
gonadotrofina (LHRH), sobretudo antes dos 12 anos de idade, podera ajudar a que a crianca

atinja a estatura final alvo, calculada a partir da estatura dos seus progenitores."??3

O uso precoce de corticdides nas primeiras semanas de vida intra-uterina impede a
virilizacdo em cerca de um terco dos fetos do género feminino. A dexametasona é a op¢édo

preferida pela sua resisténcia & degradacéo placentéria.®

Os doentes do sexo masculino com HCSRNC geralmente ndo necessitam de
tratamento. Ocasionalmente apresentam-se num fase pubertaria e idade éssea ligeiramente
avancadas. Estes doentes podem beneficiar de glicocorticoides durante a infancia para

prevenir a fusdo epifisaria precoce. Os glicocorticoides podem estar indicados no homem



adulto, ainda que raramente, para suprimir o desenvolvimento de tumores testiculares a partir

de remanescentes das supra-renais.’®?*

Descricdo do caso

Adolescente de 13 anos de idade, sexo feminino, que foi enviada pelo médico de
familia assistente a Consulta de Adolescéncia hospitalar por hirsutismo, acne e irregularidades
menstruais. Da histéria da doenca actual salienta-se sobretudo a histéria ginecoldgica
pubertaria, com pubarca aos 9 anos de idade (sempre apresentou elevada pilosidade, com
agravamento progressivo nos ultimos dois anos), telarca aos 10 anos de idade, menarca aos 11
anos e 7 meses (nova hemorragia ap0s onze e vinte meses, desde entdo amenorreica).
Apresentava manifestacGes de acne desde os 10 anos de idade. A jovem era previamente
saudavel, sem antecedentes perinatais, ou outros, dignos de registo. A salientar uma historia

familiar de infertilidade nas primas e tias paternas.

Na avaliacdo somatométrica, da consulta: peso de 65,5 Kg (percentil 90-97), estatura
de 172 cm (percentil 97) e indice de massa corporal (IMC) de 22,1 (percentil 75-85). Estatura

alvo-familiar de 159,5 cm.

No exame objectivo apresentava lesGes de acne na face, dorso e térax, tronco
desenvolvido com aumento da massa muscular e do pélo corporal, de aspecto escuro e
espesso, ambos com padrdo de distribuicdo andrégeno. (Figuras 2) Indice de Ferriman-

Gallwey de 21. Estadio pubertario de Tanner M3, P5. Clitoromegalia evidente. (Figura 3)



Figura 2. Pélo corporal, escuro e espesso (depilado dias antes).

Figura 3. Clitoromegalia.

Colocaram-se as hipoteses de diagndstico de sindrome do ovario poliquistico,
hirsutismo idiopatico, HCSRNC por défice da enzima 2la-hidroxilase, hipotiroidismo e

hiperprolactinémia.

No estudo analitico, foi solicitada a dosagem de 17-OHP com valor superior a 60

nmol/L (normal = fase folicular de 0,9 a 3,03 nmol/L, fase lutea de 0,6 a 8,8 nmol/L) e

10



testosterona total de 93,52 ng/dl (normal = 14 a 76 ng/dl). Os niveis de hormona foliculo-
estimulante (FSH), hormona luteinizante (LH), estradiol, prolactina sérica, hormona
estimulante da tiroide (TSH) e tiroxina livre (T4 L) eram normais. Ecografias ginecoldgica e

da tirdide, sem alteracdes.

Dadas as alteragOes ao exame objectivo e os resultados laboratoriais, conclui-se que a
hipotese de diagndstico mais provavel era a HCSRNC, pelo que a adolescente foi referenciada
a um centro de Endocrinologia Pediatrica, onde foi realizado o estudo molecular do gene
CYP21, tendo-se confirmado geneticamente o diagndstico de HCSRNC. Iniciou tratamento
com contraceptivo oral e posteriormente introduziu-se hidrocortisona, com boa resposta

clinica e melhoria dos niveis de 17-OHP.

Concluséao

O caso clinico apresentado ilustra um bom exemplo de uma doenca genética, muitas

vezes subdiagnosticada e desvalorizada.

O diagnostico e tratamento precoces vao controlar o excesso de androgénios sem

alterar a velocidade de crescimento, preservar a funcdo gonadal, a fertilidade e a estatura final.

Tendo em conta que é uma doenca que podera ter um nefasto impacto psicoldgico nas
adolescentes, causando elevado grau de angustia e disfuncdo social, sobretudo se associada a
irregularidades menstruais e subfertilidade, é importante que a HCSRNC faca parte do
diagnostico diferencial das doencas com manifestacBes clinicas de hiperandrogenismo,

permitindo o estabelecimento de um tratamento adequado.

Uma coordenagdo multidisciplinar atempada podera evitar complicacfes tardias,

inclusive na descendéncia.
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