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Resumo

OBJECTIVO - Avaliar a apresentagdo clinica, crescimento e
controlo metabdlico de um grupo de doentes com Hiperplasia
suprarrenal congénita (HSRC) diagnosticada antes dos 3 anos de
idade.

METODOS - Foi efectuado um estudo longitudinal retrospecti-
vo. Obtivemos uma amostra de 20 doentes (12 com a forma perde-
dora de sal, 8 com a forma virilizante simples) seguidos na consulta
durante 9,1 anos (+/- 6,25 anos).

RESULTADOS - Foi encontrada histéria familiar de HSRC em
40% dos casos. A idade média de diagndstico no primeiro ano de
vida foi de 0,5 semanas para o sexo feminino e 1,5 semanas para o
sexo juasculino. A primeira crise adrenal ocorreu as 2,5 semanas (+/-
1,3 semanas). Foi atribuido a nascenga o sexo masculino a duas das
meninas que apresentavam virilizagdo. Seis destas 10 criangas do
sexo feminino foram submetidas a cirurgia correctiva entre os 6
meses e os 8 anos de idade. Embora a pubarca precoce tenha sido
observada em 42% das criangas que jé atingiram a idade pubertdria,
a puberdade precoce esteve presente somente em duas dessas 12 cri-
ancas, as que apresentaram uma expressao mais grave da doenga. A
estatura final (EF) s pode ser estimada em 5 doentes, sendo sobre-
ponivel & estatura alvo familiar (EAF): SDS EF= -1,8; SDS EAF= -
L5

CONCLUSOES - A primeira crise adrenal ocorreu precoce-
mente nos doentes com forma perdedora de sal. Na presenga de
histéria familiar de HSRC € de extrema importancia o doseamento
da 17-OH-Progesterona no 3° dia de vida. O seguimento dos doentes
com HSRC devera basear-se na velocidade de crescimento, idade
dssea e desenvolvimento pubertdrio: o doseamento seriado de
metabolitos da suprarrenal complementara o exame clinico.
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Summary

Congenital Adrenal Hyperplasia: Retrospective Study of
20 Patients Followed in a Pediatric Endocrinology Unit

AIM - To evaluate clinical presentation, growth and metabolic
control in a group of patients with congenital adrenal hyperplasia
(CAH) diagnosed before 3 years old.

METHODS - A retrospective longitudinal study was per-
formed. This resulted in a sample of 20 (12 salt-wasting, 8 simple
virilizing) patients with a follow-up of 9,1 years (+/- 6,75).
Information was obtained in patient clinical registers.

RESULTS - Family history of CAH was found in 40%. Median
diagnosis in the first year of life was made at 0,5 weeks for girls and
1,5 weeks for boys. Time of first salt wasting crisis was 2,5 weeks
(+/- 1,3 weeks). A male gender was firstly assigned to 2 of these
girls. Six out of the ten girls underwent corrective surgery, between
6 months and 8 years old. Although precocious pubarche had
occurred in 42% of the patients that reached puberty spurt age, pre-
cocious puberty was present in only 2 of these 12 boys and girls, the
ones with the most severe presentations of CAH. Final height (FH)
could only be calculated in 5 patients, and was similar to target
height (TH): FH SDS= -1,8; TH SDS=-1,5.

CONCLUSIONS - First adrenal crisis in salt wasting patients
occurred early in life. In the presence of CAH family history the
measurement of serum 17-OH-progesterone levels are of major
importance. Follow-up in patients with CAH is based on growth
velocity, bone age and puberty: monitoring serum adrenal metabo-
lites will complement such a study.

Key-words: Congenital adrenal hyperplasia; virilism; salt-
-wasting crisis

Introducao

A hiperplasia suprarrenal congénita (HSRC) € a
doenga mais comum da glandula suprarrenal em Pediatria
e resulta da deficiéncia de uma de cinco enzimas

necessdrias a sintese de cortisol, em 95% dos casos um
défice de 21- hidroxilase."* O gene que codifica a enzima
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localiza-se no cromossoma 6: a doenca € autossémica
recessiva, e uma crianca que receba duas mutagdes graves
do gene terd uma perda enzimdtica total ou quase total, e
serd portadora de uma forma de doenca perdedora de sal
com viriliza¢do (ou ambiguidade sexual nas criangas do
sexo feminino), por excesso de produgdo dos esteroides
suprarrenais que nio requerem a actividade da enzima. Se
receber apenas uma mutagdo grave com preservagdo de
pelo menos 1 a 5% da actividade da enzima, poderd ter
uma forma virilizante simples sem perda de sais, e se rece-
ber uma mutacio menos grave serd portadora de uma
forma tardia de hiperplasia supra-renal, também chamada
ndo cléssica, com sinais de androgeniza¢do que aparecem
em idade escolar ou na adolescéncia*’.

O tratamento consiste em administrar gluco e mineralo-
corticoides de substitui¢do, visando um crescimento e
desenvolvimento pubertdrio, fungdo sexual e fertilidade
normais'®. No primeiro ano de vida pode ser necessdria a
suplementacdo de sédio. Podera ainda haver lugar para
cirurgia correctiva dos genitais, com reducdo do clitdris
e/ou vaginoplastia**®,

No presente estudo avaliamos as formas mais graves e
precoces de HSRC, que se manifestam usualmente no
recém-nascido (RN) do sexo feminino ao nascimento
através de virilizacio/ambiguidade sexual, ou no sexo
masculino mais frequentemente entre o quinto dia e a
segunda semana de vida por sindrome de perda salina - m4
evolugdo ponderal, desidratagdo e vomitos, hiponatrémia e
hipercaliémia. Nos casos em que a virilizagdo ao nasci-
mento € pouco evidente ou nio é notada, o diagndstico
pode ser efectuado apenas mais tarde na infancia, durante
os primeiros anos de vida.

Metodologia

Estudo retrospectivo envolvendo as criangas seguidas
na consulta de Endocrinologia Pedidtrica do Hospital de
S.Jodo por HSRC.

Foram consultados os registos clinicos dos doentes
com HSRC diagnosticada antes dos trés anos de idade,
sendo considerados critérios de diagndstico clinicos - viri-
lizagdo, sindroma de perda salina, macrogenitossomia e
aceleragdo do crescimento - e laboratoriais - niveis baixos
de cortisol sérico e urindrio, niveis séricos de 17-OH-
Progesterona e urindrios de pregnanetriol elevados, e prova
de estimulagdo com ACTH compativel com HSRC.

O seguimento destes doentes foi efectuado segundo o
protocolo da consulta de endocrinologia pedidtrica, com
consulta e exame clinico trimestral, controlo laboratorial
semestral com doseamento de 17-OH-Progesterona, e
avaliacdo anual da idade 6ssea. Todos os doentes foram
medicados com hidrocortisona 15-25mg/m2/dia, e foi
associada alfa-fluorohidrocortisona 100-150mcg/dia aos

que apresentavam a forma perdedora de sal. A terapéutica
foi ajustada em cada consulta conforme o crescimento,
desenvolvimento pubertdrio e idade éssea do doente, sendo
o controle analitico considerado apenas um ponto de apoio
adicional.

Foram avaliados os antecedentes familiares de HSRC,
o periodo perinatal, a idade e a forma de apresentagdo da
doenca, a necessidade de cirurgia correctiva dos genitais, a
idade da pubarca e de desenvolvimento pubertdrio. Foi
ainda avaliada a evolucdo estatural e a estatura final atingi-
da/estatura-alvo.

Até aos dois anos de idade, a estatura foi medida com
um pedidémetro, com o doente na posi¢do horizontal, sobre
uma mesa apropriada. A partir dos dois anos foi medida a
altura utilizando um estadiémetro de Harpenden. A deter-
minagdo da estatura final foi baseada na maturagio
pubertdria completa e ndo aumento estatural em mais de
dois anos consecutivos, ou inferida nos doentes com idade
superior a 15 anos e matura¢do completa tendo em conta
estatura a data e idade Gssea. Estes dados auxoldgicos
foram expressos em desvios-padrdo (standard deviation
score ou SDS).

Foram definidos como tendo uma forma perdedora de
sal aqueles que apresentaram niveis elevados de renina e
constatacio, no decurso clinico, de hiponatrémia e hiper-
caliemia; todos os outros foram considerados como tendo
a forma virilizante simples.

A ambiguidade sexual foi definida pela presenca de
genitais externos virilizados a ponto de colocar em divida
a identificac¢do sexual do RN.

O inicio da puberdade foi definido pela presenca de
botdo mamadrio no sexo feminino e volume testicular > 4ml
no masculino, sendo considerada precoce antes dos oito
anos no sexo feminino e antes dos nove anos no sexo mas-
culino.

A idade 6ssea foi determinada por radiografias da méo
e punho usando o método de Greulich e Pyle.

Resultados

Foram revistos 20 processos clinicos de doentes com
diagndstico de HSRC cldssica, distribuidos igualmente por
ambos os sexos (50%F; 50%M). Todos tinham défice da
enzima 21-hidroxilase. O tempo de seguimento (média +/-
DP) foi de 9,1 (+/- 6,75) anos.

Periodo perinatal: Nio foram encontradas anomalias
no decurso da gravidez das 20 criangas, e todas elas nasce-
ram com idade gestacional superior a 37 semanas. O peso
médio ao nascer (+/- DP) foi de 3190g(+/-500g) nas rapari-
gas e de 4050g (+/- 600g) nos rapazes.

A identificagdo do sexo ao nascimento foi clinica-
mente diffcil em seis criangas, com atribui¢fo indevida de
sexo masculino a duas delas.
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Hereditariedade: Foi encontrada histéria familiar de
HSRC em oito das 20 criancas (40%). Dois dos adoles-
centes seguidos na consulta de endocrinologia pediatrica
eram irmios, e quatro outros doentes tinham ou tinham
tido irmdos com HSRC (30% da amostra). Dois doentes
com HSRC, que ndo os anteriores, tinham outros parentes
com a doenca (mie e primos em primeiro grau).

Mortalidade: Por razdes que se prendem com o méto-
do de recrutamento para este estudo (criancas seguidas na
Consulta), ndo foi registado nenhum 6bito por HSRC.
Foram identificadas mortes em irmdos de quatro doentes
com HSRC nos primeiros trés meses de vida (dois no
periodo neonatal, um com um més e uma outra com dois
meses de vida). A crianga com diagndstico prenatal de
HSRC foi fruto de uma sétima gestagcdo (mie com sindro-
ma antifosfolipidico): tinha histéria de dois irméaos faleci-
dos no perfodo neonatal com HSRC classica (um com
ambiguidade sexual falecido aos oito dias de vida por
desidratagio grave), e trés irmdos heterozigotos (dois
nado-mortos).

Fig.-1 - Apresentacdo da doenga nas criangas do sexo masculino.

Curso clinico (figuras 1 e 2): Oito doentes com HSRC
tinham a forma virilizante simples, doze a forma perdedo-
ra de sal (Na+min-113 mEq/l; K+max- 10mEq/l).

Catorze das dezassete criangas com sinais ou sintomas
no periodo neonatal tiveram diagnéstico neste primeiro
més, nove com necessidade de internamento em unidade
de neonatologia: cinco RN do sexo feminino para esclareci-
mento de identificacdo sexual, e quatro do sexo masculino
por crise adrenal. Trés destas cinco RN do sexo feminino
desenvolveram sindroma de perda salina, em duas dia-
gnosticado ainda durante o internamento e na outra aos trés
meses de idade. Um RN do sexo masculino, assintomatico
a0 nascimento, iniciou também terapéutica no periodo
neonatal por ter diagndstico pre-natal (DPN) de HSRC,
nio tendo posteriormente intercorréncias.

Dois lactentes foram internados por crise adrenal no
segundo més de vida (quatro e cinco semanas), tendo sido

diagnosticada nessa altura atribui¢fio errénea do sexo a um
deles (caridtipo 46,XX).

Fig. 2 - Apresentacdo da doenca no sexo feminino.

Uma crianga do sexo masculino com antecedentes de
internamento por desidrata¢@o hiponatrémica as duas semanas
de vida, com o diagndstico de alta hospitalar de acidose
tubular renal proximal, apresentava aos 20 meses de
idade uma pseudopuberdade precoce - aceleragdo do
crescimento, pubarca, hipertrofia peniana, acne, e cinco
anos de avanco da idade 6ssea - altura em que iniciou te-
rapéutica.

As duas outras criancas, uma do sexo feminino e uma
do sexo masculino, foram diagnosticadas aos dois anos de
idade por pubarca.

A idade de diagnéstico foi, no primeiro ano de vida,
para as criangas do sexo feminino de 0,5 semanas (média;
limites O e 4 semanas) e para as do sexo masculino de 1,5
semanas (média; limites 0 e 5 semanas).

O tempo da crise adrenal entre as criangas com forma
perdedora de sal foi de 2,5 semanas (+/- 1,3 semanas). A
lactente com internamento mais tardio por desidratagdo
(trés meses) j4 se encontrava sob terapéutica substitutiva e
apresentava alteragdes electroliticas de menor gravidade,
na presenga de intercorréncia infecciosa (Na+ - 128 mEq/l;
K+ - 5 mEqg/D).

Clitoridomegalia de grau varidvel foi notada ao nasci-
mento em nove das dez RN com HSRC, e seis foram sub-
metidas a intervencio cirdrgica em idades compreendidas
entre os seis meses e os oito anos de idade (reducdo do
clitéris, vulvovaginoplastia, plastia do seio urogenital).

Todas as criangas eram neurologicamente saudaveis.

Crescimento e puberdade: A figura 3 mostra a
evolugdo da estatura das criangas com HSRC. A estatura
final s6 pode ser estimada em cinco doentes e foi atingida
com a idade minima de 14 anos de idade (caso M4 - figu-
ra 1). A altura final para estes doentes situou-se entre 0s
-2,54 e -1,27 desvios-padrio ( média de -1,8 SDS). A
estatura-alvo inferida para estes doentes foi de -1,5 SDS.

As duas criangas com diagnéstico de HSRC no segun-
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Fig. 3 - Evolugio estatural das criangas com HSRC entre os 12 meses e
os 19 anos de vida.

do ano de vida apresentavam pubarca precoce isolada: em
ambas foram constatados avanco da idade Gssea e acele-

racdo de crescimento.
A puberdade foi precoce em apenas duas criangas:

naquela que apresentou pseudopuberdade precoce no
segundo ano de vida e numa outra do sexo feminino, aos
6,7 anos de idade, com histéria de ambiguidade sexual
(Prader V) e sindroma de perda salina.

Nas restantes criancas que jd atingiram idade
pubertdria, a idade de desenvolvimento pubertdrio foi de
9,8 e 10 anos ( duas criancas do sexo feminino), e de 11,6
anos (média de cinco criangas do sexo masculino; entre os
10,75 e os 12,5 anos).

Discussao

Desde o prircipio da década de 50, altura em que
Wilkins’ e Bartter® mostravam pela primeira vez os benefi-
cios dos corticoides no tratamento da HSRC, o prognésti-
co destes doentes tem melhorado muito: a mortalidade
diminuiu drasticamente, € os estudos centraram-se¢ no
seguimento a longo prazo e nas implicacdes de um dia-
gndstico precoce € de uma correcta monitorizacio do trata-
mento.

Nesta revisdo da nossa consulta e como seria de espe-
rar, o diagndstico clinico foi mais precoce no sexo femini-
no, facilitado pela observagdo ao nascimento de cli-
toridomegalia. Os genitais masculinos podem parecer nor-
mais, sendo o diagndstico de HSRC nestes doentes feito
mais tarde aquando do aparecimento de pubarca, ou nos
casos mais graves com o internamento por sindrome de
perda salina.

O sindroma de perda salina em doentes ndo tratados
ocorreu nas primeiras semanas de vida, o que também ¢
apoiado por outros estudos®’, dada a maior dificuldade que
estes lactentes mais jovens tém em compensar o défice de
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aldosterona. Posteriormente estes doentes podem vir a
desidratar novamente, mesmo em tratamento de substitui¢io
com corticoides e com um bom controle, em alturas de
stress como doenga ou episédio traumdtico, sendo por
essa razdo de extrema importincia o aumento da dose de
glucocorticoide nestas situagdes (usualmente para o dobro
da dose habitual)®.

A ambiguidade sexual num RN requer pronto interna-
mento e esclarecimento da situacdo com doseamento de
17-OH-progesterona, cariétipo e ecografia abdominopélvi-
ca, de modo a permitir atribui¢fio precoce do sexo € evitar
condi¢cdes que possam pdr em risco a vida da crianga,
como € o caso da crise adrenogenital na HSRC. A duas RN
com ambiguidade sexual presentes neste estudo foi atribui-
do o sexo masculino, com todas as implicagdes psicossoci-
ais que daf advém, e as duas tinham sinais clinicos ou labo-
ratoriais de perda de sal a altura do diagnéstico.

Tem sido apontado um peso maior ao nascimento em
ambos 0s sexos em outras séries mais alargadas, embora
ndo tenha sido encontrada diferenca estatisticamente signi-
ficativa'. No nosso estudo o peso médio das criangas do
sexo masculino situou-se dois desvios-padrdo acima da
média ao nascimento, estando o peso médio ao nascimen-
to no sexo feminino abaixo da média.

O estatura dos doentes com HSRC foi menor do que a
da populagio em geral nos primeiros quatro anos de vida,
com recuperacdo e crescimento harmonioso até a puber-
dade, altura em que se assiste novamente a um decréscimo
de crescimento relativamente a populagdo saudavel.
Apesar de um diagndstico precoce e uma boa aderéncia ao
tratamento parecerem melhorar a estatura final, um contro-
lo sub6ptimo € muitas vezes observado na puberdade,
mesmo nestas circunstancias'"'* o menor crescimento nos
dois perfodos de maior potencial de crescimento condi-
ciona uma estatura final que é, nos doentes em que foi pos-
sivel determina-la e como em outros estudos, inferior a
média da populagdo em geral, e inferior 2 média das esta-
turas-alvo. Nestes doentes a estatura final esteve apenas
0,3 desvios-padrdo abaixo da estatura-alvo, encontrando-
se bastante abaixo em outras séries',

O exame neurolégico dos doentes do estudo foi nor-
mal, excluindo sequelas neurolégicas atribuiveis 8 HSRC,
como as causadas por desidratagdo grave com ou sem pa-

ragem cardiorespiratdria.
A mie do doente com diagndstico pré-natal de HSRC

(ML - figura 1) tinha um sindroma antifosfolipidico que
justificava parcialmente a sua complicada histdria obstétri-
ca e peri-natal. Ndo encontrdmos na literatura qualquer
associacdo entre estas duas doengas.

O facto de 40% dos doentes terem histéria familiar
anterior de HSRC vem reforgar a ideia de que, numa altura
em que se discute a importancia de um rastreio no periodo
neonatal na populagdo em geral, este é pelo menos nestes
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doentes de indubitdvel interesse. Qualquer que seja a
forma de apresentacdo da doenga e dado o risco importante
de HSRC (25% em irm@os), serd importante o doseamento
sérico de 17-OH-Progesterona no RN ao terceiro dia de
vida. Poder-se-a desta forma evitar crises graves de perda
salina, facilitar o diagndstico precoce e atribui¢io correcta
do sexo nas criangas com ambiguidade sexual, e evitar a

exposi¢do prematura aos androgénios™'*'*",
Combinando testes hormonais e moleculares, € possi-

vel prever a forma clinica da doeng¢a num contexto de diag-
ndstico pré-natal, discutindo-se a importincia e seguranca
do tratamento pré-natal com dexametasona, nomeada-
mente com 0 objectivo de evitar a virilizacdo do feto do
sexo feminino''.

Deve-se ter em conta que, apesar de um dos objectivos
primordiais do tratamento dos doentes com HSRC ser
suprimir adequadamente o cortex suprarrenal com a menor
dose possivel de substitui¢do do glicocorticoide, as andli-
ses sanguineas seriadas sdo apenas um complemento ao
seguimento destes doentes, que é primariamente baseado
na avaliagdo do crescimento, idade &ssea e desenvolvi-
mento pubertario®.

A correcgdo cirdrgica dos genitais das criancas deste
estudo foi efectuada em idades precoces. No caso das
vaginoplastias, o aparecimento de estenose vaginal nestes
casos € frequente, e por esse motivo se tenta protelar cada
vez mais este procedimento para idades mais avancadas,
no inicio da puberdade, altura em que o nivel superior de
estrogénios pode prevenir a estenose e a dilatagdo pode ser
efectuada pela prépria doente'’.
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