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ABREVIATURAS:

HCSR - hiperplasia congeénita da supra-renal
HCSRNC - forma néo-cléssica da hiperplasia congénita da supra-renal
NCCAH — nonclassic congenital adrenal hyperplasya
21-OH ou P450c21 — enzima 21-hidroxilase

17-OHP — 17-hidroxiprogesterona

11-DOC - 11-desoxicortisol

ACTH - hormona adenocorticotropica

CRH - hormona libertadora de corticotropina

A4-A — A4-androestenediona

LH — hormona luteinizante

FSH — hormona estimuladora de foliculos

SHBG - proteina de transporte das hormonas sexuais
CBG - proteina de transporte do cortisol

GC — glucocorticoides

DHEA - dehidroepiandroestenediona

DHEA-s — dehidroepiandroestenediona-sulfato
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RESUMO

Introducdo: A hiperplasia congénita da supra-renal na sua forma ndo classica
(HCSRNC) é uma doenca autossomica recessiva comum, devida a deficiéncia da enzima 21-
hidroxilase. E causada por mutacdes no gene CYP21A2 e cursa com um aumento da 17-
hidroxiprogesterona. Esta hormona em excesso, vai ser entdo convertida em androgenios que

por sua vez sdo responsaveis pela expressédo clinica da doenca.

Objetivos: Revisdo da literatura cientifica atualmente disponivel sobre a forma néo-
classica da hiperplasia congénita da supra-renal abordando a epidemiologia, fisiopatologia,
clinica, diagnostico laboratorial e genético, diagndsticos diferenciais, tratamento,

aconselhamento genético e psicobiologia.

Meétodos: Para este artigo de revisdo, o método utilizado foi a revisdo sistematica da

literatura médica internacional sobre o tema, pesquisada na base de dados PubMed.

Desenvolvimento: A forma ndo-classica da hiperplasia congénita da supra-renal
carateriza-se por uma alteracdo na sintese do colesterol por um defeito relativo na enzima 21-
hidroxilase. Isto vai levar a uma acumulacdo dos precursores do mesmo, que vao provocar as
alteracOes presentes. Esta doenca tem uma maior prevaléncia em determinadas etnias,
nomeadamente nos judeus Ashkenazi. A sua manifestacdo em criancas € essencialmente
atraveés da presenca de pubarca e/ou adrenarca precoces, crescimento acelerado e idade 0ssea
avancada ou até acne quistico. Nas mulheres em idade fértil, o acne também pode estar

presente, bem como o hirsutismo, irregularidades menstruais, ciclos anovulatorios ou mesmo
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infertilidade. Nos homens, a doenca é de mais dificil detecdo pois o0s sinais de
hiperandrogenismo passam facilmente despercebidos, em especial se o defeito enzimatico néo
for muito grave. Estes podem ter oligospermia com infertilidade ou tumores testiculares
adrenais. O diagnostico é feito laboratorialmente, através do teste de estimulagdo com ACTH
sintética quando o valor da 17-hidroxiprogesterona é superior a 10 ng/dl. Este teste deve ser
realizado preferencialmente de manha e na fase folicular inicial do ciclo menstrual. O gene
envolvido nesta patologia é o CYP21A2. Os individuos doentes sdo geralmente heterozigotos
compostos, apresentando uma mutagdo grave num alelo e uma mutagdo leve no outro. A
manifestacdo relaciona-se com a mutacdo menos grave que se associa a cerca de 20-50% de
atividade enzimatica residual. O diagndstico diferencial deve ser feito com a sindrome do
ovario poliquistico, o hirsutismo idiopatico, o hiperandrogenismo idiopético e, nas criancas,
também com a pubarca e/ou adrenarca precoces sem defeito da 21-OH. O tratamento mais
adequado que se recomenda atualmente € a hidrocortisona para as crian¢as, em doses de 10-
15 mg/m?/dia, e a dexametasona ou prednisona para os adultos e adolescentes mais velhos em
guem ja tenha ocorrido o encerramento da epifises 6sseas, nas doses de 0,25-0,75 mg e de 5-
7,5 mg, respetivamente, ao deitar. E importante que se faca uma boa monitorizacdo com
exame fisico anual e doseamento das hormonas alteradas pois o sobre-tratamento pode ter
como consequéncia uma sindrome de Cushing iatrogénica e o sub-tratamento pode levar a um
mau controlo dos sintomas de hiperandrogenismo. No caso de uma mulher com a doenca
engravidar, as recomendacdes sdo controversas, devendo ser estudado caso a caso para a
decisdo da necessidade da terapéutica. Como ha uma grande prevaléncia de heterozigotos para
a mutacdo CYP21A2, é importante que os parceiros de gravidas com hiperplasia congenita da
supra-renal ndo-classica sejam submetidos a genotipagem, uma vez que assim ha
possibilidade de prever e prevenir o nascimento de uma crianga com a forma classica da

doencga. Esta patologia ndo implica geralmente risco de vida mas pode ter um forte impato
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negativo psicossocial nas doentes. E t4o importante a avaliacdo da qualidade de vida pos-

tratamento como os efeitos da terapéutica da clinica em si.

Conclusao: Varios estudos tém sido realizados no sentido de aprofundar o conhecimento
sobre esta doenca da qual ainda se sabe pouco. O seu dificil diagnéstico diferencial, bem
como a terapéutica mais adequada a utilizar nestes casos, sdo 0S aspetos mais controversos.
No entanto, tém sido feitos alguns avangos importantes que permitem que atualmente se

diagnostiquem e tratem os doentes afetados com grande eficacia.

Palavras-chave: Hiperplasia Congénita da Supra-renal; Forma N&o-Classica da

Hiperplasia Congénita da Supra-renal; Forma tardia da Hiperplasia Congénita da Supra-renal.
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ABSTRACT

Introduction: Nonclassic congenital adrenal hyperplasia (NCAH) is a common
autossomal recessive disorder due to mutations in the CYP21A2 gene that causes 21-
hidroxilase deficiency. Consequently, there is a rise in 17-hidroxiprogesterone levels that are

converted to androgens. They are responsible for the clinical features.

Objective: Review of scientific literature currently available on the nonclassic form of
congenital adrenal hyperplasia focusing epidemiology, pathophysiology, clinical features,
laboratorial and genetic diagnosis, differential diagnosis, treatment, genetic counseling and

psychobiology.

Methods: For this review article, the method used was a systematic review of the

international medical literature on the subject, through PubMed database.

Development: The nonclassic form of the congenital adrenal hyperplasya is
characterized by an impaired cortisol synthesis due to a defective 21-hydroxylase enzyme.
This leads to an accumulation of its precursors that are responsible for the manifestations of
the disease. NCCAH (nonclassic congenital adrenal hyperplasia) has a higher prevalence in
some ethnicities, like in Ashkenazi Jews. In children, it presents itself by precocious pubarche
and/or precocious adrenarche, accelerated growth and advanced bone age or even cystic acne.
In reproductive aged women, cystic acne may also be present, as well as hirsutism, menstrual
irregularities, anovulatory cycles or even infertility. In men, the detection is difficult because

the hyperandrogenic signs go frequently unnoticed, especially if the enzyme defect is mild.
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They can present with oligospermia or adrenal testicular rest tumors. The diagnosis is made
by the stimulation test with synthetic ACTH, when the value of 17-hydroxyprogesterone is
higher than 10 ng/dl. This dosage must be done preferentially in the morning, in the follicular
fase of the menstrual cycle. CYP21A2 is the gene involved in this disease. The affected
patients are most often compound heterozygotes, presenting a severe mutation in one allele,
while having a mild one in the other. The manifestations correlate to the less severe mutation,
associated with 20-50% of residual enzyme activity. Diferential diagnosis should be made
with the polycystic ovarian syndrome, idiopathic hirsutism, idiopathic hyperandrogenism and,
in children, also precocious pubarche and/or adrenarche without 21-OH deficiency. The
present recommended treatment in children is hydrocortisone, in doses of 10-15 mg/m?/day,
and dexamethasone or prednisone for adults or older adolescents in whom the epiphysial
closure has already occurred, in doses of 0,25-0,75 mg and 5-7,5 mg, respectively, at bedtime.
It is important to accomplish a good monitoring of the treatment with an anual physical
examination and hormone dosing because the overtreatment may have an iatrogenic Cushing
syndrome as consequence and the undertreatment leads to a bad hyperandrogenic control. In
the case of pregnancy, the treatment recommendations have been controversial. Each case
should be studied separately. As there is a high prevalence of compound heterozygotes for the
CYP21A2 mutation, it is mandatory that the patient’s partners are subjected to a genotyping
test to predict and prevent the delivery of a child affected with the classic form. This disease
does not generally imply a threat to life but it may have a strong and negative effect in the
patient’s life quality. So, studies regarding life quality evaluation after treatment are as

important as studies about the outcome of the clinical treatment.

Conclusion: Several studies have been conducted towards knowing more about this

disease which is yet not well understood. Its difficult differential diagnosis, as well as the
10
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most adequate treatment are two of the most controversial subjects. However, some recent

advances have been made that allow a correct diagnostic and treatment of this condition.

Key-words: Congenital Adrenal Hyperplasia; Non-classical Congenital Adrenal

Hyperplasia; Late-onset Congenital Adrenal Hyperplasia.
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INTRODUCAO

A forma ndo-classica da hiperplasia congénita da supra-renal tem uma elevada
prevaléncia na populacdo em geral e, em especifico, em determinadas etnias. E importante a
sua correta identificacdo e diagndstico de modo a que o tratamento seja precoce e eficaz. E
ainda relevante a possibilidade de oferecer aconselhamento genético e diagnostico pré-natal
guando necessario, antevendo, assim, o nascimento de criancas com a forma classica da
doenca.

Desta forma, a autora propde-se a fazer uma revisao da literatura nacional e internacional
indexada no que diz respeito a fisiopatologia, epidemiologia, diagndstico, diagndstico
diferencial e abordagem terapéutica, visando integrar os mais recentes conhecimentos

publicados nesta area.
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METODOS

A pesquisa para a elaboracao deste artigo de revisdo baseou-se na procura sistematica na
literatura médica internacional sobre o tema, adquirida na base de dados PubMed. Os critérios
de inclusdo de artigos cientificos ou de revisdo basearam-se na busca efetuada com as
palavras-chave ‘“hiperplasia congénita supra-renal” e “forma ndo classica” e¢ ainda “forma
tardia”. Foram incluidos também os termos em inglés “congenital adrenal hyperplasia” e
“non-classical congenital adrenal hyperplasia” e ainda “late onset congenital adrenal
hyperplasia”. Foram escolhidos artigos de revistas cientificas de renome nas &reas da
Endocrinologia, Ginecologia, Pediatria e Reproducdo e artigos relevantes presentes nas
referéncias bibliograficas dos estudos seleccionados pelo critério anterior. Também foi tida
em consideracdo a quantidade de artigos publicada nesta area pelo mesmo autor como critério
de seleccdo do mesmo.

Foi ainda realizada pesquisa nos consensos e diretivas nacionais e internacionais como a
Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, da Reproducdo, da Ginecologia e da Pediatria, a
Endocrine Society, a Eureopean Society of Endocrinology, a American Endocrine
Association, a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, assim como no livro de

texto William’s Text Book of Endocrinology.
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DESENVOLVIMENTO

1. A hiperplasia congénita da supra-renal

A hiperplasia congénita da supra-renal (HSRC) é constituida por um grupo de doencas
autossomicas recessivas que causam uma diminuicdo da atividade enzimatica na sintese do
cortisol. A forma mais comum de HCSR é causada por muta¢Ges no gene CYP21A2 que
codifica a enzima esteroide 21-hidroxilase (21-OH), sendo responsavel por 95% dos casos da
doenca (1,2,3). Os restantes 5% sdo causados pelo défice de outras enzimas como, por
exemplo, da 11-B-hidroxilase, codificada pelo gene CYP11B1, ou da 3pB-hidroxiesterdide
desidrogenase, codificada pelo gene HSD3B2 (1,4,5).

A 21-OH ¢é responsavel pela conversdao da 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) em 11-
desoxicortisol (11-DOC) e da progesterona em desoxicorticosterona, percursores do cortisol e
da aldosterona, respetivamente (1,2,3). O bloqueio da sintese do cortisol conduz a um
feedback positivo na secrecdo da hormona adenocorticotréfica (ACTH) pela adenohipofise
que, por sua vez, ird estimular a sintese dos percussores do cortisol no cortex supra-renal (48,
2,5). Estes Gltimos, ndo podendo ser convertidos em cortisol, sdo desviados para a biossintese
de hormonas sexuais que vao ser responsaveis pelas alteracdes clinicas presentes na HCSR.
Esta hiperestimulacdo do cdrtex adrenal resulta na sua hiperplasia (1,2,3,5).

O esquema representado na figura seguinte (Fig.1) ilustra os varios passos enzimaticos
que compdem a biossintese do colesterol, bem como as principais enzimas responsaveis por

cada um deles.
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Colesterol
Colesteral
desmaolase
L A A
Pregnenolona ~ ——— 17-OH Pregnenolona ———> DHEAS
3f-hidroxigsteroids 3f-hidroxiesteroids 3p-hidroxisstercids
dssidrogsnass A desidragenase desidrogenase
Y B N A L B
b e - - = R -
Progesterona 17-0H Progesterona —3» Androstenediona ——— Fstrona
i?—,gfj;da ” 2i-hidroxilase I7f-hidroxissteroids 178 hidraxiesteroids
J CYP21A2 \ desidrogenase \ desidrogenaze
Desoxicorticosterona 11-desoxicortizol Testosterona ~—— Estradiol
B
11 8- hidrexalase | 11 - hidrexalase | S reductase |
Corticosterona is .
Cortisol Dihidrotestosterona
13- hidroxilare
L
18-0H Corticosterona
18- oxidase
L

Aldosterona

Fig. 1 — Esquema do processo de esteroidogénese com evidéncia dos passos realizados pelas enzimas 21-
hidroxilase e 11B-hidroxilase, enzimas em falta na HCSRNC. Nesta figura ndo se encontra representada a
proteina Star (steroidogenic acute reguletory protein) que quando inactiva, conduz ao bloqueio da conversdo do
colesterol em pregnenolona levando a uma forma rara e grave de HCSR (a hiperplasia lipéide). A - 170-
hidroxilase; 17,20-liase; B — aromatase; DHEA — dehidroepiandroestenediona. (6).

A apresentacdo clinica da doenca é muito variavel, dependendo do grau de disfungéo
provocado pela mutacdo enzimética que a originou (1,2,4,5). Ha trés grandes tipos de
apresentacdo da doenca que podem ser distinguidos quer clinica, hormonal ou geneticamente:
a forma cléassica perdedora de sal; a forma cléssica virilizante simples e a forma néo classica
ou de expresséo tardia (1,2,3,5).

No recém-nascido com a forma classica perdedora de sal hd compromisso da sintese da
aldosterona e do cortisol e o elevado nivel de androgénios pré-natais provoca ambiguidade
genital externa nas criangas do sexo feminino. Trata-se de uma forma grave, com risco de

vida, caso ndo seja diagnosticada nos primeiros dias do periodo pos-natal (1,2,5).
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Na forma virilizante simples, a producéo de aldosterona nédo sofre alteracdes mas os fetos

do sexo feminino apresentam igualmente ambiguidade dos genitais externos (2,5).

Os doentes com a forma ndo classica (HSRCNC) ou de expressdo tardia tém uma

secrecdo normal de aldosterona e cortisol e as criangas do sexo feminino ndo apresentam

ambiguidade genital externa. No entanto, a apresentacdo clinica da doenca é muito variavel

chegando mesmo, em alguns casos, a ser sempre assintomatica (2,3,5).

A tabela abaixo (Tab.1) exp0e as diferencas entra estas trés formas de apresentacao.

Forma classica perdedora

Forma virilizante simples

Forma néo-classica

FenGtipo de sal
d ? 3 Q 3 ?
Recém- Recém Recém- . .
d::ar?gsgio nascido: nascido: 2 — 4 anos nascido: C;:jaur}igg i C;aaur}(t;g i
g 6 meses 1 més 2 anos
. : ] : , : +- T do
Genitais Normais Ambiguos Normais Ambiguos Normais clitoris
Aldosterona N Normal Normal
Renina T Pode estar T Normal
Cortisol N N Normal
17-OH- i >15 - 100 ng/ml (quando
progesterona >200 ng/m >100 - 200 ng/ml estimulacdo por ACTH)
T s6 na T s6 na T variavel,
Testosterona ouberdade T ouberdade 0 s6 na 7T variavel
puberdade
Tratamento Glucocorticoides + Glucocorticoides (+ Glucocorticoides, se
sintomaticos

Mineralocorticoides (+ s6dio)

Mineralocorticoides)

Crescnmento -2-3DP -1-2 DP ?-1DP

somético
Incidéncia 1/20.000 1/60.000 1/1000

Dele¢do
~ Grande conversao (“intrdo
Mutacoes 2¢”) G11A8nt 1172N V281L
tipicas 1236N/V/237E/M239K nt 6569 P3oL
Q318X, R356W
5 —

% de atividade 0 1 20-50

enzimatica

Tab.1 — Carateristicas das diferentes apresentacdes clinicas do défice da 21-hidroxilase; DP — desvios

padrdo (7).

O diagnostico da HCSRNC ¢é feito geralmente em adolescentes e mulheres que

apresentam sinais de hiperandrogenismo como irregularidades menstruais, hirsutismo, acne
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ou alopécia androgénica, bem como em criancas com pubarca precoce ou idade dssea
avancada. A manifestacdo no sexo masculino passa despercebida na maioria dos casos e
traduz-se pelo aparecimento de pubarca ou puberdade precoces, oligospermia com
infertilidade ou tumores testiculares de restos adrenais, embora estes dois ultimos sendo muito
raros (1,2,3,5).

E sobre esta ultima forma de apresentacdo da HCSR que este trabalho se ira debrucar.

17
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2. Fisiopatologia

A HCSR carateriza-se por uma série de mutacdes genicas que originam um défice na
sintese do cortisol. Este défice leva a acumulacdo dos percursores esteroides intermédios,
imediatamente antes do passo catalisado pela enzima afetada (5). N&o existindo uma normal
producdo de cortisol (Fig.2) , o efeito de feedback negativo sobre o hipotalamo esta diminuido
e hd uma maior libertacdo da ACTH e da hormona libertadora de corticotropina (CRH) (5).
Esta estimulacdo hipertrofia a zona fasciculada da glandula supra-renal, resultando na
hiperplasia tipica da sindrome que por vezes assume forma nodular (5).

Regulagio circadiana

Stress:
- il Stress fisico
— fa/ Stress emocional

3\ ] Hipoglicemia
Exposigio ao frio
Dor

Cortex da supra-renal

Lobo anterior da hipofise

Fig. 2 — Regulagdo da sintese do cortisol pela ACTH e CRH regulados pela hip6fise, hipotadlamo e cortex

da glandula supra-renal (8).
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Na forma néo cléssica da doenca, o defice é parcial e a atividade enzimatica residual
permite que as manifestacGes clinicas sejam ligeiras. Habitualmente as concentracdes de 17-
OHP, progesterona e androstenediona estdo elevadas e a secrecdo de mineralocorticoides é
normal, assim como a de ACTH e CRH (5).

Na realidade, este mecanismo parece ser muito simples para justificar uma realidade
muito mais complexa, em que um amplo espetro de alteracbes hormonais pode ser encontrado
(5). Alteracdes da funcdo ovérica e das gonadotrofinas, semelhantes as do sindrome do ovério
poliquistico (SOP), podem ainda estar presentes e contribuir para o excesso de androgénios. A
disrupcdo do eixo hipotalamo-hipdfise-ovario, causada pelo excesso de progesterona ou

androgénios e/ou um efeito direto dos GC poderao estar em causa (5).
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3. Epidemiologia

A forma ndo classica da HCSR tem uma prevaléncia superior as formas classicas,
ocorrendo em cerca de 0.1 a 0.2% da populagdo caucasiana em geral e em mais de 1-2% na
populacdo da Europa de Leste, como nos Judeus Ashkenazi (2,3,5). Tém sido reportadas
prevaléncias num espetro de 0,6% a 9% em todo o0 Mundo (5).

Num estudo realizado por Maria I. New (2) a familias que incluiam pelo menos um
membro com HCSR cléssica ou nédo classica, a frequéncia estimada da HCSNC foi de 1:100
sendo, assim, uma doenca autossomica recessiva mais frequente do que a anemia falciforme,
a doenca de Tay-Sachs, a fibrose quistica ou a fenilcetondria (2).

Como o gene responsavel por esta doenca € autossémico, ela é igualmente prevalente em
ambos os géneros. No entanto, parece haver, até a data, uma menor taxa de diagnosticos no
sexo masculino, uma vez que os sintomas de hiperandrogenismo sdo mais facilmente
reconheciveis na mulher (2,5).

Embora haja uma maior frequéncia da HCSRNC em alguns grupos étnicos como nos
Judeus Ashkenazi, nos quais ela esta presente em 1:27 individuos, parece ndo se verificar o
mesmo para a HCSR da forma classica (2). Uma elevada prevaléncia da doenca esta presente
também noutras etnias como nos hispanicos (1:40), nos eslavos (1:50) e nos italo-americanos
(1:300) (2). A disparidade na frequéncia da doenca descrita por diferentes autores pode dever-

se a heterogeneidade étnica na composi¢do dos grupos estudados até agora (2).
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4. Caraterizacao clinica
Embora as criangcas do sexo feminino ndo apresentem ambiguidade genital ao nascer, o
défice parcial da 21-hidroxilase provoca um excesso de androgénios no periodo pos-natal.
Este hiperandrogenismo pode manifestar-se por variados quadros clinicos, dependendo do
grau de défice enzimatico e da idade, dado que o primeiro sinal ou sintoma pode surgir desde
a infancia até a idade adulta (2,3,5).
Tem havido poucos estudos relativos a esta doenca, em parte por ser de identificacdo
recente, mas também porque o acesso a amostras populacionais com tamanho suficiente que

permitam realizar tais estudos é ainda um obstaculo para os profissionais de saude (2).

A. Criancas
Nas criancas, a apresentacdo ocorre mais frequentemente sob a forma de acne quistico,
pubarca precoce, crescimento acelerado e/ou idade 0ssea avancada (2,9). Raramente também

se podera encontrar clitoromegalia mas sem sinais de ambiguidade sexual (5).

1. Pubarca precoce

O conceito de pubarca precoce define-se pelo aparecimento de pelos pubicos antes dos 8
anos nas raparigas e antes dos 9 nos rapazes (9). Em 80-95% dos casos, a pubarca precoce
esta relacionada com a adrenarca precoce, ou seja, com a secrecao precoce de androgénios
pela supra-renal, situacdo esta que ndo é patolégica (9). Nos restantes 5 a 20%, é
consequéncia da HCSRNC e pode ocorrer a partir dos 6 meses em ambos 0s sexos (2,9,10).

No maior estudo realizado até agora (9) em criangas com pubarca precoce, com o
objetivo de identificar marcadores clinicos e plasmaticos de HCRSNC, Armengaud et al.

concluiram que em 238 dos doentes estudados, 10 tinham HCSRNC (9 apresentavam défice
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da 21-OH e 1 apresentava défice da 11B-OH). Todos foram confirmados posteriormente por
testes genéticos para a presenca da mutacdo no gene CYP21 e CYP11 (9). Nestas criancas,
compararam-se as variaveis clinicas: sexo, idade de aparecimento dos pelos pubicos, peso,
altura, IMC e estadio pubertario de Tanner para a evolugdo da pubarca a data da primeira
consulta e exame fisico; e as varidveis plasmaticas: nivel basal de 17-OHP, A4-
androstenediona (A4-A), testosterona e 11-DOC (9). Concluiu-se que ndo havia diferenca
estatisticamente significativa para as variaveis idade de aparecimento dos pelos pubicos, peso,
altura e estadio de Tanner para a pubarca (9). Foi encontrada apenas uma tendéncia para a
diferenca estatisticamente significativa no IMC, sendo que as criangas com a doenca parecem

ter um IMC mais elevado (9).

2. Crescimento acelerado e idade 6ssea avancada

Embora os doentes com HCSRNC tenham uma estatura alta na infancia precoce, este
crescimento para mais cedo devido ao encerramento precoce das epifises dsseas, 0 que vai
comprometer a estatura final. Ou seja, os doentes sdo criancas altas mas adultos baixos (2,9).
No entanto, o défice em estatura é geralmente menos severo do que a HCRS cléssica (9).

Hé& ainda pouca evidéncia de que o inicio da terapéutica com GC antes da puberdade
melhore a altura enquanto adultos (9). Muitas vezes, pode ser o proprio tratamento com GC,
como a dexametasona ou a prednisona, responsavel por este encerramento epifisario precoce.
Atualmente considera-se mais importante reduzir as potenciais consequéncias psicossociais

de uma baixa estatura extrema do que propriamente aumentar a altura dos individuos por si s6

9).

22

Mafalda de Castro Marques
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2012/2013



Artigo de Revisdo
Forma N&o-Cléassica da Hiperplasia Congénita da Supra-Renal

B. Mulheres

As mulheres que sofrem de HCSRNC podem apresentar disfuncdo gonadal e
irregularidades menstruais, incluindo amenorreia, anovulacdo, oligoamenorreia e infertilidade,
sendo importante o diagnostico diferencial com outras situacdes muito prevalentes nas quais
estes sintomas também estdo presentes, como a sindrome do ovario poliquistico (2,3,11). Para
além destas, o hirsutismo é também uma apresentacdo clinica frequente, sendo a alopécia

androgénica e 0 acne quistico mais raros.

1. Irregularidades menstruais, anovulacao e infertilidade

Alguns estudos tém sugerido que as irregularidades menstruais e da ovulacdo se devem a
conversdo do excesso de androgénios em estrogénios e que estes provocam alteraces na
secrecdo das gonadotropinas (LH e FSH) que, assim, perdem a sua ciclicidade (2,11). Os
androgénios adrenais podem também inibir a foliculogénese diretamente, atraves de um efeito
depressor na atividade da aromatase das células da granulosa (11). Além disso, é possivel que
a persisténcia de niveis plasmaticos de progesterona aumentados possa ter um efeito inibitério
sobre na ovulacdo através de dois mecanismos: alterando o ritmo e amplitude dos pulsos de
GnRH por alteracdo no feedback ao nivel hipotalamo-hipofisario e/ou modificando o
desenvolvimento endometrial durante a fase folicular, alterando também a capacidade de
nidacdo (11).

O efeito inibitério dos androgénios sobre o eixo hipdfise-ovarico pode ser confirmado
pela normalizacdo dos ciclos menstruais e pela recuperacdo da ovulacéo apés tratamento com
GC (4,11).

A infertilidade no caso de mulheres com HCSRNC néo tem sido objeto de tantos estudos
como a relacionada com a HCRS classica, possivelmente por ser menos frequente (11). Tem

sido reconhecido que a infertilidade de causa indeterminada nestas mulheres pode ser
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revertida apos a terapéutica com GC, o que sugere a presenca de um defeito da 21-hidroxilase
sem, no entanto, existir um diagnostico molecular genético (2).

Um estudo retrospectivo realizado por Bidet et al. (11), em 190 mulheres com HCSRNC
com 0 objetivo de avaliar a sua fertilidade concluiu que a subfertilidade €é relativa, uma vez
que foram registadas gravidezes em mulheres com HCSRNC mesmo antes do diagnostico
e/ou tratamento terem sido realizados. O mesmo ja se tinha verificado em alguns estudos
anteriores (11). Assim sendo, evidencia-se uma clara diferenca entre a fertilidade em
mulheres com a forma ndo-classica e em mulheres com a forma classica da doenca. Nestas, a
fertilidade esta claramente comprometida, registando-se taxas de gravidez espontanea com
apenas 0-10% de sucesso, em alguns dos casos (11).

Na forma ndo-classica, a diminuicdo da fertilidade parece estar somente relacionada com

as alteracdes hormonais que podem ser facilmente corrigidas com o tratamento (11).

2. Hirsutismo

Outra das apresentacGes clinicas mais frequentes € o hirsutismo (2,3,5). Este define-se
por um excessivo crescimento de pelos terminais num padrdo tipicamente masculino em
mulheres (p.ex. pilosidade facial) (12,13). Para a sua avaliacdo é geralmente utilizada a escala
de Ferriman-Gallwey que avalia o crescimento piloso em 9 areas diferentes (Fig. 3). O
crescimento piloso em algumas destas areas é considerado normal nas mulheres. Sabe-se que
menos de 5% das mulheres negras e caucasianas em idade fértil apresentam normalmente um
score > a 7, pelo que se considera clinicamente relevante quando esta presente um score > 8

(13).
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Fig.3 — Representacdo esquematica da escala de Ferriman-Gallwey. Nove areas corporais (l4bio superior,
gueixo, peito, braco, abddmen superior, costas, zona lombar e coxas) sdo pontuadas de 1 (presenca minima de
pelos terminais) até 4 (presenga de pelos terminais equivalente a um homem). Se ndo se identificam pelos
terminais na zona observada, atribui-se uma pontuacdo de 0. Clinicamente, os pelos terminais podem ser
distinguidos dos vellus através do seu comprimento (>0,5cm) e pelo fato de serem mais pigmentados (12).

O hirsutismo deve ser distinguido da hipertricose. A hipertricose refere-se ao excessivo
crescimento de pelos de uma forma generalizada e ndo relacionada com o sexo que pode ser
hereditaria ou resultante de alguns tipos de farmacos (p.ex: fenitoina, minoxidil, diazoxido,
glucocorticoides e ciclosporina) ou doencas (p.ex: anorexia nervosa) (12,13). Este tipo de
aumento do crescimento piloso ndo esté relacionado com o aumento de androgénios, embora
este, quando presente, possa agravar o primeiro (12,13).

No hirsutismo, o crescimento de pelos terminais esta inteiramente dependente da
presenca de androgénios (12,13). Estes parecem induzir os foliculos vellus em areas sexuais
especificas para que evoluam para pelos terminais, mais fortes e mais pigmentados (12,13). O
crescimento destes pelos tem um ciclo longo, o que condiciona que a terapia hormonal para o
tratamento desta situacdo seja de longa duragdo, exigindo cerca de 6 meses para que se

comece a notar a melhoria e 9 meses para atingir o efeito maximo (12,13).
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O hirsutismo resulta da interacdo entre os androgénios plasmaticos e a sensibilidade dos
foliculos pilosos aos mesmos (12,13). Esta é determinada pelo metabolismo local de
androgénios, em particular pela conversdo da testosterona em dihidrotestosterona pela Sa-
reductase, e posterior ligacdo destas moléculas ao receptor androgénico (13). Algumas
mulheres podem apresentar hirsutismo sem terem excesso plasmético de androgénios, que se
denomina de hirsutismo idiopatico (12,13).

Apds estabelecer o diagndstico de hirsutismo € importante proceder a sua investigacéo
etioldgica (13). As ultimas recomendagbes, ao contrario do que estava estabelecido nas
guidelines anteriores, aconselnam o diagnostico e terapéutica de todas as doentes com
hirsutismo, ainda que na forma mais leve, dado que a sua gravidade ndo se correlaciona com a
magnitude do excesso androgénico e também porque se pode identificar SOP ou HCSRNC

num namero significativo de doentes (13).

3. Alopécia androgenica
O aparecimento de um padrdo de queda de cabelo masculino (calvicie) pode ocorrer na
HCSRNC como manifestacdo unica de hiperandrogenismo nas mulheres jovens ou associada

a hirsutismo nas mais velhas, mas € raro (2).

4. Acne quistico

O acne quistico severo refratario a terapéutica oral com antibidticos e acido retindico

também tem sido associado a esta doenca (2).
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C. Homens

A bibliografia publicada sobre a HCSRNC em individuos do sexo masculino é escassa.

Tipicamente, estes doentes sdo assintomaticos e o diagnostico é feito pelo estudo de um
elemento do sexo feminino afetado na familia (14). N&o apresentam disfuncdo gonadal e
tendem a ter contagens de espermatozoOides normais (2). As manifestacbes do excesso
androgénico podem cursar com baixa estatura ou oligospermia e fertilidade diminuida (2,3,5).

A normalizacdo da fertilidade e da contagem de espermatozdides tem sido demonstrada
apos tratamento com GC em alguns estudos (2). A prevaléncia de tumores testiculares de
restos adrenais em rapazes com idades entre 0s 2 e 0s 18 anos com HCSR classica varia entre

21 a 28%; no entanto, ndo ha dados relativos a esta situacdo em homens com HCSRNC (2).
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5. Diagnostico laboratorial da HCRSNC

A HCSRNC é responsavel por cerca de 5% dos casos de manifestaces
hiperandrogénicas. E importante na investigacio da etiologia fazer um exame fisico completo,
o doseamento hormonal, a investigacdo da funcdo ovulatoria, do perfil metabolico, e
avaliacdo com ecografia (13).

A alteracdo bioquimica carateristica da HCSR é a elevagdo da 17-hidroxiprogesterona
(17-OHP). Esta apresenta-se com niveis superiores a 100 ng/ml na forma classica e niveis
moderadamente elevados na ndo classica, tendo valores intermédios entre os portadores

heterozigoticos da doenca e os severamente afetados (5, 7, 16).

100.000
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17-OHP apos
estimulagdo, ng'dl
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1.000 !,- N
)
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I \:\ J’
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100 - oLt
T | | I}
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17-OHP basal ng/dl

Gréf.1 — Gréfico de comparagdo dos valores de 17-OHP antes e apds 60 minutos da administracdo de um
bolus de 0,25mg de corticotropina (ACTH) em doentes com e sem a enzima 21-OH. De notar que os valores
para os individuos normais e para os heterozigotos se sobrepdem (7).
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O método diagndstico mais eficaz na confirmacdo do défice de 21-OH € o teste de
estimulacdo da glandula supra-renal com ACTH sintética (Synacthen, 0,25mg) (2,3,5).
Consiste na administracdo endovenosa de um bolus de 0,25mg desta hormona e no
doseamento da 17-OHP imediatamente antes e 60 minutos apds administracdo do farmaco
(3,5,11).

Na prética, fazer um teste destes a todas as mulheres que se apresentem com sintomas de
hiperandrogenismo néo é exequivel (5). Escobar Morreale et al. sugerem que um doseamento
sérico unico da 17-OHP basal de manha, na fase folicular inicial do ciclo menstrual em
mulheres em idade fértil € um meétodo de rastreio altamente eficaz que permite restringir a
administracdo de ACTH apenas aquelas que apresentem valores de 17-OHP elevados (3-5).

Pall M. et Pignatelli D. estudaram 129 mulheres portuguesas com irregularidades
menstruais e hiperandrogenismo e encontraram em 87% com HSRCNC, 25% com SOP e
peso normal, 20% com SOP e obesidade e 7% do grupo controlo niveis de 17-OHP basais
superiores a 20 ng/ml (17). Armengaud J.B. et al. encontraram em 238 criancas francesas com
pubarca precoce, das quais 4,2% tinham HSRCNC, que um valor basal de 17-OHP superior a
20 ng/ml determinava uma sensibilidadede 100% e a uma especificidade de 99% para o
diagnostico de HSRCNC nesta amostra (9).

Escobar Morreale et al. sugerem que um doseamento sérico Unico da 17-OHP basal de
manhd, na fase folicular inicial do ciclo menstrual em mulheres em idade fértil € um método
de rastreio altamente eficaz que permite restringir a administracdo de ACTH apenas aquelas
que apresentem valores de 17-OHP elevados (3-5). Tém sido aceites valores entre 0s 17 e 0s
30 ng/ml para o diagnostico da HCSRNC (5). Contudo, é importante que cada laboratério
estabeleca 0s seus proprios valores de referéncia para uma maior sensibilidade e

especificidade (4).
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As recomendacOes atuais sugerem que se faca um perfil hormonal adrenocortical
completo: cortisol, 11-desoxicortisol, 17-OH-pregnonolona, DHEA-S, testosterona e
androstenediona apos o teste de estimulacdo da ACTH, para diferenciar o défice em 21-OH
dos outros defeitos enzimaticos como o defice da 11B-hidroxilase e da P450-oxireductase e
para fazer o diagndstico em caso de resultados borderline (3). Outras hormonas esterdides
podem estar elevadas em casos de défice da 21-OH como € o caso do 21-desoxicortisol, da
androstenediona e da testosterona e o valor de 17-OHP pode estar elevado em outras formas
de HCSRNC para além do défice de 21-OH, particularmente no défice de 11B-hidroxilase (3).

A gravidade das anomalias hormonais depende do grau do défice enzimatico que, por sua
vez, depende do genotipo (3).

O diagnéstico desta forma de HSRC no teste de rastreio nos recém-nascidos, realizado na
suspeita clinica de formas classicas, normalmente ndo é eficaz uma vez que os niveis de 17-
OHP néo sdo tdo elevados como naquelas formas (18). Os niveis de 17-OHP tém que ser
interpretados cuidadosamente, uma vez que sdo normalmente altos ao nascimento e diminuem
rapidamente nas primeiras semanas de vida. No entanto, nos casos de HSRC, aumentam
progressivamente nesta fase (3). Para além disto, outros fatores como por exemplo, recém-
nascidos pré-termo ou com outra doenca e os portadores heterozigotos apresentam niveis de
17-OHP que, muitas vezes, se sobrepbem aos dos recém-nascidos com HSRCNC,
confundindo o diagnostico (18).

Estas situacOes poderdo condicionar excessos nas atitudes terapéuticas em doentes
assintomaticos, com riscos de insuficiéncia supra-renal iatrogénica, ansiedade médica/parental
e custos economicos sem clara vantagem para o doente (5). Ndo existem ainda estudos
suficientes que permitam determinar o risco/ beneficio da confirmagdo do diagnostico de
HSRCNC em recém-nascidos antes do aparecimento dos sintomas, e como tal, permanece por

resolver esta situacdo (5,19).
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6. Genética Molecular

As formas de HCSR cléssicas e a ndo classica estdo associadas a distintos genotipos (2).
Estes genotipos sdo caraterizados por diferentes niveis de atividade da enzima 21-hidroxilase,
como ja foi revelado por estudos in vitro (20-22). O gene que codifica esta enzima é um
citocromo microssomal P450, chamado de CYP21A2, localizado no do cromossoma 6p21.3
no complexo HLA (2).

Pensa-se que 0 genotipo da forma classica corresponde a uma mutacdo severa nos dois
alelos do locus da 21-OH, que fica com uma atividade enzimatica marcadamente reduzida e
geralmente se associa a perda de sal por défice concomitante da aldosterona (2).

Os doentes com a forma ndo classica tém, geralmente, mutacbes menos severas em
ambos 0s alelos ou uma mutacdo severa mais uma mutacdo ligeira do CYP21A2
(heterozigotos), o que permite que haja ainda alguma atividade enzimatica da 21-OH e
manifestacdes menos graves da doenca (2,4).

Foram ja identificadas 127 mutacdes no gene CYP21A2, responsaveis pela doenca (5). A
maior parte delas resulta de uma recombinacdo meidtica entre o gene funcionante CYP21A2 e
o0 seu gene homologo ndo funcionante CYP21A1P. Este gene homologo localiza-se proximo
do funcionante na regido HLA no cromossoma 6p21.3 (5).

Ha entdo uma conversdo génica que resulta na transferéncia de mutacfes deletérias
presentes no pseudogene CYP21A1P para o gene CYP21A2 (2,5). Para além deste
mecanismo, parece haver um “cross-over” desigual durante a meiose, resultando em delecdes
de larga escala ao nivel do DNA (2).

Das mutacgdes ja identificadas, cerca de 10 a 12 sdo mais comuns, sendo a maioria
responsavel pelas formas classicas da doenca. Estudos funcionais revelaram a presenca de O-

5% de atividade enzimatica residual nas formas classicas (5,23). J& no caso dos doentes com
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HCSR néo classica, estes estudos mostraram que existe cerca de 20-50% da atividade
enzimatica (5). Isto explica-se pelo fato da maioria destes doentes serem heterozigotos
compostos para as mutacfes do CYP21A2.

A mutacdo missense V281L (exdo 7) estad presente em muitos dos casos de HCSRNC em,
pelo menos, um dos alelos, sendo a mais frequente. Outras mutacdes missense que também
podem estar presentes, embora menos comuns, sdo a P30L (exdo 1), a P453S (exdo 10) e a
R339H (exd@o 8). As mutagdes de novo, ja identificadas relacionadas com a doenca sdo a
R369W e a 1230T (9,24).

O teste genético ndo deve ser considerado um teste diagndstico de primeira linha em
individuos com suspeita de HSRCNC. Podera ser atil quando esta em causa uma futura
gravidez, uma vez que pode identificar os casos de heterozigotos compostos que poderdo ser

portadores de alelos que codificam para formas graves de mutacGes do CYP21A2 (5).
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7. Correlacdo Genotipo/Fendtipo

A gravidade da doenca correlaciona-se com a variacdo alélica do CYP21A2 (2). Como
muitos dos doentes sdo heterozigotos compostos para duas ou mais mutagdes do CYP21A2, é
possivel observar-se um grande espetro fenotipico da doenca (2). Tratando-se de uma doenca
de transmissdo recessiva, o fendtipo traduz geralmente a expressdo menos severa do alelo
afetado a qual corresponde a maior atividade residual enzimatica (5).

O modo mais simples de correlacionar gendtipo e fendtipo seria a determinacao de quais
as mutacdes carateristicamente encontradas em cada alelo da 21-OH (14). Contudo, a
heterozigotia para as diferentes mutacdes limita este tipo de correlacao.

Se relacionarmos a gravidade do compromisso enzimatico com a expressao fenotipica, os
varios estudos mostram uma concordancia entre 79 e 98% (2,25,26). Encontramos geralmente
uma boa discriminacdo entre genotipos graves e moderados, mas uma grande sobreposicao
entre 0s moderados e 0S que apresentam carateristicas clinicas mais subtis. Alguns casos de
ndo-concordancia tém implica¢bes no diagnastico pré-natal e no aconselhamento genético (2).

Num estudo de Maria I. New (2), em 1502 doentes com diagndstico geneticamente
confirmado de HCSR, 440 tinham diagnostico clinico de HCSRNC. Destes 440 doentes, em
438, o fendtipo clinico relacionava-se com o gendétipo ndo classico, havendo dois doentes nos
quais isso ndo acontecia, demonstrado a existéncia de uma nao concordancia (2). Além disso,
nove dos individuos tinham um gendétipo indicativo da forma classica sem, no entanto, a
expressarem clinicamente: as mulheres ndo apresentavam ambiguidade genital e tinham os
valores de 17-OHP dentro do espetro da forma néo cléssica (2). No entanto, sdo poucos 0s
estudos em relacdo a concordancia do genotipo com sinais clinicos especificos de

hiperandrogenismo como o hirsutismo, 0 acne ou a baixa estatura (2).
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Algumas explicagdes para a ndo concordancia entre gendtipo e fenotipo apontam para 1)
um continuum na gravidade da doenca, 0 que condiciona que quando esta se aproxima de um
limite podera ser classificada no outro; 2) uma mutacdo severa pode apresentar atividade
enzimatica marginal e permitir a sua compensacao; 3) mutacdes enzimaticas com atividades
diferentes nos doentes heterozigotos; 4) presenca de novas mutagdes quando sdo pesquisadas
apenas as conhecidas e 5) influéncia de fatores genéticos e ambientais para além da 21-OHD
(7).

Um estudo realizado por Bidet et al. (14) comparou a expressdo clinica e bioldgica de
161 mulheres com HCRSNC néo relacionadas entre si. Quando se compararam os fenotipos
do grupo A (mutacéo leve / leve) e B (mutacdo leve / grave), demonstrou-se que o fenétipo
clinico ndo foi afetado pela presenca de uma mutacdo grave (14). No entanto, os niveis basais
da 17-OHP poés-estimulagdo com ACTH, assim como o nivel basal de testosterona e
androstenediona, eram significativamente mais elevados no grupo B do que no grupo A (14).
Surpreendentemente, os quatro doentes do grupo C (mutacdo grave/ grave) apresentavam
diferentes idades ao diagndstico mas as suas carateristicas clinicas e biologicas ndo eram
diferentes das dos Grupos A e B (14). Neste grupo C, uma das doentes revelou-se homozigota
para a mutacdo 1172N, que normalmente esta associada a forma virilizante simples. Isto
sugere que o splicing alternativo pode desempenhar um papel importante na manutencéo de
alguma atividade enzimatica residual, sugerindo a implicacdo de outros fatores genéticos e/ou
ambientais capazes de modular a expressdo clinica e bioldgica da doenca (14). Para além
disto, a observacdo de formas da doenca tanto sintomaticas como assintomaticas em
familiares portadores das mesmas mutagdes enfatiza a existéncia de outros mecanismos na
determinacédo da expresséo fenotipica da doenga (14).

A variedade na expressdo clinica da doenca pode depender, entéo, de outros fatores como

1) a diferente necessidade de cortisol em diferentes individuos e/ou situagdes, levando a
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variacdes individuais na producdo de androgénios; 2) diferentes vias de esteroidogénese
favorecendo quer a degradacdo catabdlica, quer a producdo androgenica; 3) diferencas na
sensibilidade da pele aos androgénios; ou 4) a existéncia de genes reguladores da atividade da

21-OH ou até genes com capacidade compensatodria (27).
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8. Diagnostico diferencial
Os principais diagnoésticos diferenciais sdo a sindrome do ovario poliquistico, o
hiperandrogenismo idiopatico, o hirsutismo idiopatico, a adrenarca precoce e a pubarca

precoce.

a. Sindrome do ovario poliquistico

A sindrome do ovario poliquistico (SOP) é o principal diagnostico diferencial da
HCSRNC (2,4). A apresentacao clinica das duas doencas pode ser inteiramente sobreponivel.

A SOP ¢ a doenca endocrina mais comum nas mulheres pré-menopausicas, com uma
prevaléncia de 6-7% em todo o mundo (4). Neste caso, a secrecdo excessiva e persistente de
androgénios pela supra-renal, estimula a producdo de estrogénios que aumentam a
sensibilidade da hipofise a LHRH e a libertacdo de LH. Isto provoca uma disrupcéo no ciclo
da libertacdo das gonadotrofinas, com consequéncias diretas nos ovarios levando a formacao
de quistos ovaricos (2,11). Estes quistos podem produzir androgénios autonomamente e
comprometer a fertilidade (2,11).

Os critérios mais recentes, segundo a “The Androgen Excess and PCOS Society Criteria
for the polycystic ovary syndrome” (28) definem esta sindrome como uma situagéo de
hiperandrogenismo clinico (definido como hirsutismo) e/ou bioquimico em associacdo com
pelo menos uma de duas condigdes: 1) irregularidades menstruais e/ou anovulacéo, 2) ovarios
poliquisticos, apds exclusdo de outras situacBes patoldgicas que também possam causar
aumento de androgénios (28). Estas podem ser, a HSRCNC, a sindrome de Cushing, tumores
secretores de androgénios ou a hiperprolactinémia (2,4,28). Como engloba quadros clinicos
muito diversos, esta definicdo tem sido amplamente debatida e € reconhecido que os critérios

definidos possam evoluir apds novos estudos e investigacdes (28).
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Um estudo prospetivo realizado por Escobar-Morreale et al. (4) sobre a prevaléncia da
HSRCNC em 270 mulheres com sinais e sintomas de hiperandrogenismo concluiu que 6
destas apresentavam um défice de 21-OH e nenhuma apresentou défice da 11-B-hidroxilase
(4). A prevaléncia da HCSRNC nestas mulheres foi de 2,2%, o0 que coincide com a
prevaléncia geral do défice de 21-OHD (4). O valor cut-off encontrado para o doseamento da
17-OHP basal sérica, na diferenciacdo entre SOP e HCSRNC foi de 17 ng/ml o que
demonstrou 100% de sensibilidade e 88,6% de especificidade para a confirmagdo deste
diagnostico (4). Este doseamento é o elemento diferenciador das duas doencas, ja que a

clinica é muito semelhante (4,28).

b. Hiperandrogenismo idiopéatico

O hiperandrogenismo idiopatico carateriza-se por um aumento dos androgénios de causa
desconhecida. Pode ser confundido com a HCSRNC porque a forma de apresentacdo clinica é
semelhante.

Sanchén e Escobar-Morreale et al. (29) num estudo multicéntrico em mulheres pré-
menopausicas sobre a prevaléncia dos sinais clinicos de hiperandrogenismo (hirsutismo, ache
e alopécia) e as alteracdes funcionais do excesso de androgénios (SOP), concluiram que
ambos tém uma elevada prevaléncia nas mulheres pré-menopéausicas. As prevaléncias do
hiperandrogenismo idiopatico e do hirsutismo idiopatico encontradas foram semelhantes a da
SOP, realgando a necessidade de mais estudos sobre a fisiopatologia, consequéncias para a

saude e implicagdes clinicas destas formas funcionais de excesso androgénico (29).

c. Hirsutismo idiopatico
Apbs estabelecer o diagndstico de hirsutismo € importante proceder a sua investigacéo

etiologica (13).
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Escobar-Morreale et al. (4) encontraram scores da escala de classificacdo do hirsutismo,
das mulheres com HCSRNC semelhantes aos das que apresentavam hirsutismo e
hiperandrogenismo idiopaticos. No entanto, as doentes que sofriam de HCSRNC ou de
hiperandrogenismo idiopatico tinham valores de androgénios mais elevados do que aquelas
com hirsutismo idiopatico (4,30,31). Para o diagnostico diferencial, o elemento essencial é a

determinacéo dos niveis de 17-OHP, bem como dos androgénios.

d. Adrenarca e pubarca precoces

A adrenarca precoce é uma situacdo ndo patoldgica na qual ocorre a secrecdo precoce de
androgénios pela supra-renal. Pode manifestar-se por pubarca precoce sem gravidade clinica,
mas esta pode ser um sinal de outras doencas.

Dado que a HCSRNC é uma patologia de evolucao clinica imprevisivel, muitos autores
consideram que deve ser realizado um teste de estimulacdo adrenal a todas as criancas que se
apresentem com o quadro de pubarca precoce (9). Este teste assegura 100% de sensibilidade
no diagnéstico da doenca mas é normal em mais de 80% dos casos, pelo que pode ser
desnecessario se existirem alternativas a identificacdo da doenca (9). Por isso, tém sido
estudadas outras formas que permitam selecionar as criangas que devem ser submetidas ao
teste da ACTH, evitando testes desnecessarios mas sem que nenhum doente com HCSRNC
fique por diagnosticar (9).

Num estudo realizado por Armengaud et al. (9) em 238 doentes com pubarca precoce, 4%
apresentava HSRCNC. Nao foi encontrada diferenga estatisticamente significativa nos
doseamentos do 11-desoxicortisol plasmatico. Ja o nivel basal de 17-OHP, da A4-A e da
testosterona, eram todos significativamente mais elevados nas criangas com HCSRNC do que
nas criangas com adrenarca precoce, com especial relevancia para a 17-OHP, que se

encontrava consideravelmente mais elevada (9). Neste estudo, um nivel plasmatico basal da
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17-OHP superior a 2 ng/ml demonstrou ser 100% sensivel e 99% especifico no diagnostico de

HCSRNC, sugerindo que 99% dos testes com estimulacdo por ACTH poderiam ter sido

evitados (9). Niveis de A4-A plasmatica superiores a 9,5 g/ml e de testosterona plasmatica

superiores a 1,5 ng/ml também se encontraram estatistica e significativamente relacionados

com a HCSRNC tendo, no entanto, um valor preditivo inferior ao da 17-OHP (9).

A seguinte tabela (Tab.2) resume as principais carateristicas clinicas encontradas nas

varias situacoes que fazem diagndstico diferencial com a HCSRNC.

Sindrome dos

Hiper-

Diferenciais | classica | , Ovaros | androgenismo | SREAED | ALEEEER L E
Poliquisticos idiopético
Hirsutismo P P P S N N
Oligo- P p P N N N
amenorreia
Anovulagio P P P N N N
Infertilidade P P P N N N
Acne quistico P P P N N N
Alopécia P p P N N N
androgeénica
Pubarca P N P N p s
precoce

Tab.2 — sinais e sintomas presentes nos varios diagndsticos diferenciais da hiperplasia congénita da supra-

renal ndo-cléssica. S — presente; P — possivel; N - ndo presente.
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9. Tratamento
O tratamento necessita ser orientado em funcdo da clinica e ndo das alteracdes

bioquimicas. Em qualquer idade os beneficios face aos riscos devem ser ponderados (3).

A. Criancas e adolescentes

As orientacGes mais recentes sdo no sentido de se efetuar tratamento nas criancas que se
apresentem com pubarca precoce ou de rapida progressao e com idade dssea avangada para a
idade real, e nos adolescentes que apresentem sinais de virilizacdo evidentes (3). Na presenca
de pubarca precoce sem idade 6ssea avancada, o tratamento pode ser adiado desde que se faca
uma monitorizacao cuidadosa (3). As criancas assintomaticas ndo necessitam de tratamento
(32).

O objetivo da terapéutica é proporcionar correta substituicdo dos esterdides em falta
guando necessario, concomitantemente com a minimizacao dos valores das hormonas sexuais
adrenais e dos efeitos iatrogénicos do excesso de GC (32).

O tratamento aconselhado é a hidrocortisona na dose de 10-15 mg por m? de superficie
corporal, por dia, dividia em trés doses diarias (3,32). Por vezes, pode ser necessaria uma dose
mais alta. O tratamento deve, por isso, ser individualizado. E importante utilizar a dose
minima necessaria, pois o excesso de GC na infancia compromete o crescimento linear (3,32).
A utilizagdo de outros GC mais potentes pode ter o mesmo efeito (3,32).

Para adolescentes mais velhos, pode preferir-se o recurso a GC de longa duragdo como a
dexametasona ou a prednisona, devido a melhor comodidade posoldgica, jA que séo
administrados em menor numero de tomas diarias (33). A dexametasona € administrada uma
vez por dia, na dose de 0,25 to 0,50 mg, preferivelmente antes de deitar (33). A prednisona é

dada numa dose diaria de 5 a 7,5 mg, dividida em duas tomas (33). E preciso ter em
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consideracdo, que a sua maior poténcia e duracao de acdo, podem aumentar o risco de sobre-
tratamento, restringindo o crescimento linear se administrados antes do encerramento das
epifises dsseas (34,35). Contudo, ja existem alguns estudos que indicam que a sua utilizagéo
ndo limita necessariamente o crescimento (33). Devido as incertezas ainda existentes sobre
este efeito no crescimento, a hidrocortisona continua a ser o GC de primeira linha no

tratamento de criangas e adolescentes (3,32).

Dose sugerida

Tipo de GC (mg/m?dia) Doses diéarias
Hidrocortisona 10-15 3
Dexametasona 0.25-0.5 1 (antes de deitar)

Prednisona 5-75 2

Tab.3 — Glucocorticoides mais utilizados no tratamento da HCSRNC nas criancas e

adolescentes (3).

Dada a faixa etaria e o continuo crescimento destes doentes, é obrigatdria a realizacao de
frequentes controlos das doses utilizadas (3). Por um lado, é importante evitar que possiveis
excessos de GC causem um sindrome de Cushing iatrogénico; por outro € preciso ter em
atencdo que uma dose terapéutica demasiado baixa leve a aceleracdo da idade 6ssea ou a

progressdo dos sinais de virilizacao (3).

Nas doses habituais utilizadas do tratamento GC ndo é comum haver uma diminuicdo da
mineralizacdo 0ssea, pelo que ndo se recomenda que a sua avaliacdo por densitometria seja

efetuada por rotina (3). No entanto, devem ser feitas recomendagfes para um aporte diério de
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calcio e de vitamina D, bem como exercicio fisico, adequados a idade para uma boa saude
Ossea (3).

Adolescentes com irregularidades menstruais e acne beneficiam normalmente de
tratamento glucocorticdide que resolve estes sintomas dentro de 3 meses (3). O hirsutismo, tal
como nos adultos, tem um tratamento mais eficaz com contraceptivos orais e/ou farmacos
com efeito antiandrogénico, sendo dificil de controlar com a terapéutica GC (3,12,13).
Considera-se que estes tratamentos deverdo ser efetuados apenas em ensaios clinicos
aprovados e controlados em centros especializados (4).

Por vezes, pode acontecer que as criancas com HCSRNC ndo atinjam todo o seu
potencial de crescimento, ficando com uma estatura final mais baixa relativamente a estatura
alvo (3). Este défice no crescimento é, no entanto, muito menos evidente que no caso das
formas classicas. Alguns autores sugerem que o tratamento com hormona do crescimento ou
com analogos de GnRH permite melhorar significativamente o seu potencial de crescimento

(3,33).

B. Adultos

As indicacBGes mais recentes para o tratamento da HCSRNC nos adultos recomendam que
este seja efetuado em doentes sintomaticos que apresentem um importante hiperandrogenismo
ou infertilidade, sendo que lhes devera ser dada a hip6tese de descontinuacao da terapéutica se
0s sintomas resolverem (3).

A hidrocortisona é considerada o tratamento mais apropriado. No entanto, os GC de ac¢éo
prolongada como a dexametasona e a prednisona sdo preferidos pois exigem menos tomas
diarias (33). A dexametasona deve ser administrada numa dose de 0,25 a 0,75 mg ao deitar, a

prednisona em doses de 5 a 7,5 mg e a prednisolona em doses de 4 a 6 mg/dia dividida em 2
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tomas. Devem ser administradas na menor dose possivel (33). Contudo, ndo existem estudos

randomizados sobre o seguimento a longo prazo dos diferentes farmacos usados no

tratamento da HSRCNC (2).

Tipo de GC de longa Dose sugerida Doses diarias
acao (mg/dia)
Hidrocortisona 15-25 2-3
Prednisona 5-75 2
Prednisolona 4-6 2
Dexametasona 0.25-05 1

Tab.4 - Diferentes GC utilizados no tratamento da HCSRNC em adultos (3).

1. Mulheres
Os objetivos do tratamento sdo melhorar o acne quistico e o hirsutismo e controlar as

irregularidades menstruais e a infertilidade (3,11,14).

a) Acne quistico
Esta situacdo resolve normalmente com o tratamento com dexametasona, 0,25mg por dia,

ao deitar. O tratamento deve ser feito durante, pelo menos, 3 meses (3).

b) Oligoamenorreia

Se a mulher ndo pretende engravidar, é preferivel a utilizacdo de contraceptivos orais
em vez de glucocorticoides para o controlo dos ciclos menstruais, pois embora os GC
restabelecam o ciclo ovulatério, ndo permitem a contracepcdo e estdo associados a

importantes riscos e efeitos secundarios. (33).
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¢) Hirsutismo

Ha duas opc¢des para o tratamento do hirsutismo: terapéutica farmacologica ou métodos
diretos de remocao do pelo (12,13).

A terapéutica farmacoldgica difere consoante a mulher pretenda ou ndo engravidar e a
resposta ao tratamento € muito variavel, sendo dependente de cada individuo (12,13).Nas
mulheres que ndo querem uma gravidez, o tratamento deve ser feito com contraceptivos orais
(13). O emprego de farmacos anti-androgénicos (Tab. 5) deve sempre ser acompanhado do
uso de contracepcao adequada. Esta contra-indicada a sua utilizacdo isoladamente devido aos
potenciais efeitos teratogénicos (13). Se a mulher ndo pode ou ndo deseja a gravidez, pode ser
usada tanto a terapéutica com anovulatorios como com drogas antiandrogénicas (13). No caso
especial das doentes com HCSRNC, o uso de GC também pode ser benéfico caso haja uma
resposta insatisfatoria aos contraceptivos orais e/ou aos farmacos antiandrogénicos, caso nao

0s tolerem ou queiram induzir a ovulacdo (13).

Farmaco Dose (mg) Acéo Efeitos secundarios
10-100 (nos Progestativo
Acetato de primeiros 10 dias Inibidor d0§ recetores Bem tolerado
Ciproterona do ciclo androgénicos
menstrual) Inibidor da 5-a-redutase
Antagonista aldosterona Irregularidades
. Inibidor dos recetores menstruais
Espironolactona 100-200 androgénicos Hipotensao
Inibidor da 5-a-redutase Hipercaliémia
. Inibidor dos recetores .
Flutamida 62.5-500 androgénicos Hepatotoxicidade
. . Inibidor da 5-a-redutase
Finasterida 2.5-5 tipo 2

Tab.5 - Principais farmacos antiandrogénicos utilizados no tratamento de mulheres com hirsutismo. Todos

tém eficacia semelhante. (12)

44

Mafalda de Castro Marques
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2012/2013



Artigo de Revisdo
Forma N&o-Cléassica da Hiperplasia Congénita da Supra-Renal

Em relacdo aos varios progestativos que compdem 0s anticonceptivos orais disponiveis
para tratamento do hirsutismo, parece haver vantagens no uso dos que tém atividade
antiandrogenica (drospirenona e acetato de ciproterona) relativamente aos que possuem
atividade androgénica minima (desogestrel e norgestimate) ou moderada (levonorgestrel)
(12).

A dose de etinilestradiol, variavel entre 20 e 35 ug por anovulatério, parece néo
condicionar diferentes resultados no tratamento do hirsutismo e, como tal, poderdo ser usadas
as de baixa dose, reduzindo o risco cardiovascular destes farmacos (12).

Recentemente surgiram alguns estudos que evidenciam que a drospirenona se associa a
maior incidéncia (até 3 vezes) de fendmenos de tromboembolismo venoso comparativamente
ao levonorgestrel. Em 2012 a US Food and Drug Administration (FDA) emitiu um parecer
em que ndo aconselha a suspensdo do farmaco mas sugere que seja avaliado este risco antes
da medicacdo ser instituida (36-38). Uma atitude semelhante foi tomada pela European
Medicines Agency (EMA) em 2011 (39).

As medidas cosméticas de correccdo do hirsutismo complementam a terapéutica médica e
podem ser realizadas antes e durante a mesma, enquanto se espera pelos seus resultados, dado
que é uma terapéutica com resultados a longo prazo (13). Pode optar-se pela descoloracéo,
pela depilacdo com lamina ou com cera, pelos cremes depilatérios ou pela electrolise (13).
Recentemente surgiram também os métodos de depilacéo a laser ou com luz pulsada, capazes
de destruir o foliculo piloso “definitivamente” (13).

Pode ser ainda recomendado o uso duma pomada com 13.9% de eflornitina para
aplicagéo topica na face (13). A sua utilizagdo noutros locais ndo é aconselhada devido aos
possiveis efeitos adversos da sua absorcao sistémica (13).

Para qualquer um dos tratamentos farmacologicos, recomenda-se um periodo de pelo

menos 6 meses de terapia continua antes de se mudar a dose ou a medicacdo (13). Idealmente,
45

Mafalda de Castro Marques
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2012/2013



Artigo de Revisdo
Forma N&o-Cléassica da Hiperplasia Congénita da Supra-Renal

a verificacdo da resposta ao tratamento devera ser feita apenas apds um ano de medicacéao

(3,12,13).

d) Infertilidade

Embora a fertilidade se encontre claramente reduzida em doentes com a forma cléssica da
doenca, existem evidéncias de que o tratamento com glucocorticoides ndo é essencial para a
fertilidade nas doentes com a forma n&o classica (3,11,40). E dificil estabelecer conclusées
definitivas sobre a necessidade de terapéutica glucocorticdide em todas as mulheres com
HCSRNC, embora se demonstre haver beneficios em mulheres inférteis ou com historia
prévia de aborto espontaneo (3,11).

Utiliza-se normalmente a dexametasona como o farmaco de primeira linha na inducéo da
ovulacdo (3,33). Quando esta ndo é eficaz, pode ser tentada a administracdo de citrato de
clomifeno cuja acdo anti-estrogénica interrompe o feedback positivo exercido pela continua
estimulacdo da hipofise (3,33).. O recurso a outras técnicas de reproducdo medicamente
assistida pode também ser necessario (33,41).

Se a mulher ndo procura mais a fertilidade, pode descontinuar-se o tratamento. Os sinais
de hiperandrogenismo podem persistir, requerendo terapéutica continua, embora ndo

necessariamente com glucocorticoides (33).

2. Homens
a) Tumores Testiculares de Restos Adrenais e Oligospermia
Os tumores testiculares de restos adrenais em homens com HCSR cléssica variam na sua
frequéncia entre os varios estudos, aumentam com a idade e sdo causa de infertilidade.

Parecem ser raros na forma ndo-cléssica (3).
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Nos poucos estudos referentes ao tratamento de homens com tumores testiculares de
restos adrenais ou oligospermia foi utilizada a dexametasona, 0,75mg por dia, ao deitar. Esta
dose foi posteriormente reduzida devido ao aparecimento de sintomas cushingoides (42-44).
Verificou-se num estudo de Claahsen-van der Grinten et al. (45) que a remocao cirurgica de
massas testiculares em 8 homens com HCSR classica ndo normalizou a contagem de
espermatozdides. Sao necessarios mais estudos com o objetivo de definir a altura Optima para
a realizacdo da cirurgia em homens com HCSR cléssica e nao-classica, assim como a melhor
fase para a introducdo do tratamento GC nos doentes com HCSRNC (33).

N&o se recomenda o tratamento profilatico com GC em individuos adultos do sexo
masculino com HCSRNC, a ndo ser que apresentem massas testiculares suspeitas ou
oligospermia e quando a fertilidade é procurada (3,33). Apds a resolucdo dos sintomas, a

terapéutica pode ser descontinuada (33).

N&o ha evidéncia de défices clinicamente significativos de cortisol ou de crises adrenais
na HCSRNC, pelo que nédo se sugere que adultos previamente ndo tratados facam profilaxia
em situacdes de grande stress, a ndo ser que tenham ja demonstrado uma resposta insuficiente

de cortisol durante o teste de estimulacdo com ACTH (3,33,46).
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10. Monitorizacédo do tratamento

Ainda ndo estdo bem estabelecidos os standards de monitorizacdo da terapéutica na
HCSR classica e ndo-classica (3). A melhoria dos sinais e sintomas clinicos parece ser o
melhor parametro de controlo.

Globalmente, devido aos possiveis efeitos do sub e sobre-tratamento com GC,
recomenda-se uma monitorizacdo apertada da terapéutica que inclua, pelo menos, um exame
fisico anual com os doseamentos hormonais adequados: concentracdes séricas de 17-OHP,
DHEA-sulfato, androstenediona e testosterona (3,33). Nas criancas e adolescentes, é
necessaria uma vigilancia mais apertada tendo por objetivo o controlo da velocidade de
crescimento e dos sinais de virilizagéo (3).

N&do estdo estabelecidos os niveis Optimos de 17-OHP e de androstenediona a ser
restabelecidos pelo tratamento. Pretende-se que haja normalizacdo dos niveis de
androstenediona, testosterona e DHEA-S (5). Sabe-se que os niveis de testosterona nos
homens reflectem mais a funcdo gonadal do que a funcao adrenal, ndo podendo ser utilizados
para controlo do tratamento (3). A normalizacdo da 17-OHP parece traduzir um excesso de
dose utilizada e apenas deve ser tentada quando se pretende a fertilidade (5). Ainda assim, nos
homens, a reducdo dos niveis de 17-OHP sérica para niveis ligeiramente superiores aos
normais € um bom indice de sucesso terapéutico, sendo o objetivo principal, a normalizacdo
dos sintomas (33).

O sobre tratamento com GC pode levar ao aparecimento de uma sindrome de Cushing
iatrogénica (3,5,33). E muito importante uma monitorizagio adequada de modo a serem
evitadas algumas situacOes patologicas decorrentes desta terapéutica, com especial atencao
para a osteoporose (3,47) e a hipertensdo arterial (3). Por outro lado, doses demasiado baixas

levam ao tratamento inadequado do excesso androgénico (33).
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11. Gravidez

Embora a fertilidade na forma classica esteja diminuida (48,49), tal ndo parece acontecer
na forma ndo classica (2).

Num estudo multicéntrico retrospectivo, encontrou que 68% de 203 gravidezes entre 101
mulheres com HSRCNC, esta ocorreu antes do diagnostico, sugerindo que o tratamento possa
ndo ser necessario para a fertilidade (40).

Por outro lado, a taxa de abortamentos espontaneos nas mulheres com HCSRNC sem
tratamento glucocorticoide, num estudo de M. Bidet et. al. (11) foi de 19,4%, revelando-se
significativamente superior a da populacdo em geral (cerca de 10-15%) e foi relacionada com
deficiéncias na proliferacdo do endométrio e na implantacdo do oOvulo (11). Este estudo
salientou a importancia de uma correta instituicdo da terapéutica em mulheres com HCSRNC
gue querem engravidar pois o nimero de abortamentos espontaneos foi comprovadamente
menor (11).

Face aos estudos publicados € dificil tirar conclusdes quanto a necessidade de terapéutica
com GC em todas as mulheres com HSRCNC. Parece que este serd vantajoso naquelas que
apresentem infertilidade ou histéria de abortamentos de repeticao (3).

Em mulheres gravidas, cujo feto é do género feminino, ou seja, que apresenta alto risco
de exibir virilizacdo, considera-se a hipdtese de usar dexametasona em alta dose na fase
inicial da gravidez, antes das primeiras 10 semanas, até a confirmacdo da mutacdo e do sexo
ser possivel (50,51). Esta pode ser feita por bidpsia das vilosidades coriénicas ou por
amniocentese entre as 10 e 13 semanas de idade gestacional. O objetivo € que a dose de GC
suprima os niveis de ACTH maternos e que com esta medida ndo haja estimulacdo da supra-
renal fetal e aumento dos androgénios com consequente virilizagdo do feto do sexo feminino

em risco.
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Este tratamento néo é consensual, uma vez que todos os fetos estdo expostos a altas doses
de GC até ao diagndstico definitivo e o risco de uma doente com HSRCNC ter um filho com a
forma classica é relativamente baixo (2,5%) (40). O risco de apresentar a mutacdo esta
presente em apenas 1/8 fetos e a exposicdo dos restantes 7 fetos poderia ser evitavel (52).
Desconhece-se ainda qual o efeito desta terapéutica no desenvolvimento do cérebro destas
criancas. Para além disso, a gestante apresenta risco elevado de sindrome de Cushing
iatrogénico e de intolerancia a glicose (53).

Num estudo realizado por Maria I. New (54), realizado em 595 gravidezes, com vista a
estabelecer o diagndstico pré-natal em individuos com HCSRNC, verificou-se que 0s recém-
nascidos do sexo feminino se apresentavam sem alteracfes dos genitais externos, quer tivesse
sido administrada dexametasona, ou ndo, a mée durante a gravidez (54).

Recomenda-se que a mulher gravida de um casal que desconhece o0 seu genotipo, ndo seja
submetida a tratamento supressivo com dexametasona, exceto no caso de ter tido um filho
com alguma das formas classicas. Os casais que o desejarem fazer deverdo ser incluidos em

estudos de investigacao aprovados (3).
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12.  Aconselhamento Genético

Para a HCSRNC, estima-se que cerca de dois tercos dos doentes sejam heterozigotos
compostos, sendo portadores de um alelo que causa a forma classica e de um outro
responsavel pela forma ndo-classica (3). A mutacdo mais leve é que determina o fendtipo.
Assim, um progenitor com HCSRNC tem uma probabilidade de 1:240 de ter um filho com a
forma cléssica da doencga. Contudo, numa analise retrospectiva de 162 criancas filhas de méaes
com HCSRNC, o risco foi de 2,5% (3,40). Bidet et al. (14) encontraram uma incidéncia
combinada de mutacdes leves e severas de 8% nos parceiros de um grupo de doentes com
HCSRNC, sugerindo um risco muito maior de ter filhos com HCSR de qualquer das formas.

Vérios estudos reportaram que cerca de 27-76% das mulheres com HCRSNC sdo
portadoras de uma mutacdo grave no gene CYP21A2 (14).

Por isso, e considerando o elevado nimero de heterozigotos para a mutacdo, € importante
gue quando se faz o diagnostico da HCSRNC se realize uma posterior genotipagem tanto da
mulher como do parceiro, com o objetivo de se identificarem mutagdes graves, caso existam,

e assim se evitar 0 nascimento de criancas com HCSR da forma classica (14).
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13. Psicobiologia

A HCSRNC parece afetar determinados dominios psicossociais, provavelmente devido
ao efeito do elevado nivel de androgenios sobre o cérebro e/ou por reacBes psicossociais aos
sintomas clinicos de hiperandrogenismo (2).

Num estudo recente, Meyer-Bahlburg et al. (55,56) demonstraram uma pequena mas
significativa masculinizacdo/desfeminizacdo em varias areas do comportamento relacionado
com o género em mulheres com HCSRNC quando comparadas com mulheres controlo. Estas
alteragcBes estavam, no entanto, menos presentes quando comparando com O grupo com
HCSR cléssica (55,56). Da mesma forma, um artigo recente sobre a orientagdo sexual em
mulheres com HCSR classica e ndo-classica em funcdo da exposicdo pré-natal aos
androgénios, indicou que um numero significativamente maior de mulheres com HCSRNC
tinha orientacdo homo ou bissexual (55,56). No entanto, o tamanho da amostra foi
relativamente pequeno, havendo davidas sobre a sua representatividade em relacdo a outras
doentes com a forma nédo-classica (9).

Verificou-se que como as doentes com a forma ndo-classica ndo sdo submetidas a
tratamento tdo precocemente quanto as que tém a forma classica, o diagndstico e controlo
hormonal sdo geralmente tardios, o que pode predispd-las, logo a partida, a uma exposicao
mais prolongada aos androgénios (3). Contudo, a funcdo sexual destas doentes ndo diferiu da
das mulheres do grupo controlo, enquanto que nas que tém a forma classica, esta fungédo se
encontrava afetada (57).

Quanto as varias apresentacdes clinicas da HCSRNC, nomeadamente o hirsutismo, sendo
uma das queixas estéticas mais frequentes entre as mulheres jovens, influencia significativa e

negativamente a sua qualidade de vida (12,13). A infertilidade, esta relacionada diretamente

52

Mafalda de Castro Marques
Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra
2012/2013



Artigo de Revisdo
Forma N&o-Cléassica da Hiperplasia Congénita da Supra-Renal

com a auto-estima e com a integracdo psicossocial (5). Os recentes avangos nas areas
cirurgica, médica e psicologica tém permitido a resolucdo ou melhoria destes problemas (5).
Devido a grande variabilidade individual nas formas de lidar com a doenca, considera-se
a andlise da qualidade de vida um assunto tdo importante quanto a percecdo do prejuizo
funcional causado pela doenca, quando se trata de avaliar os resultados da abordagem clinica
(13). Por isso, as guidelines mais recentes sugerem o desenvolvimento, avaliacdo e
implementacdo de questionarios sobre a sua qualidade de vida dos doentes apds tratamento,

em estudos a longo-prazo e na pratica clinica corrente (13).
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CONCLUSAO

Os sinais de hiperandrogenismo sdo um motivo frequente de preocupacdo que levam a
doente a procura de um especialista. S&o sinais que ndo condicionam grande morbilidade,
sendo, no entanto, causadores de diminuicdo de qualidade de vida. Uma correta investigacao
etioldgica é importante para que o tratamento e controlo desses sinais seja eficaz, como no
caso da HCSRNC. Assim, podem ser evitados avultados gastos em terapias mais complexas
se for feito o diagnostico correcto e implementada a terapéutica mais adequada.

O hirsutismo, o acne e as alteragdes menstruais podem ser melhorados com
glucocorticoides, anticoncepcionais orais e/ou antiandrogénios, farmacos que com menor
custo/beneficio do que outras técnicas como a fotodepilacdo a laser, para o hirsutismo, por
exemplo. No entanto, pelo fato de se estabelecer a etiologia e introduzir o tratamento da
doenca, ndo significa que se excluam estas técnicas. Estas podem ser utilizadas como
adjuvantes ao tratamento, ja que em alguns casos os efeitos demoram a manifestar-se.

No decurso da investigacdo de um caso infertilidade também pode ser feito o diagnéstico
de HCSRNC. Agqui, como nas outras apresentacGes da doenca, o estabelecimento da
terapéutica recomendada também ndo exclui o recurso a técnicas de fertilizacdo artificiais.
Contudo, a probabilidade de resolver o quadro e de ndo ser necessaria a utilizacdo destes
métodos mais dispendiosos é maior.

Em suma, a HCSRNC é uma doenga amplamente sub-diagnosticada que causa uma
variedade de sinais e sintomas de hiperandrogenismo, que sdo facilmente tratdveis com
terapéutica glucocorticéide, com contracepcao oral e/ou com antiandrogénicos.

A genotipagem é um metodo de estudo bastante acessivel hoje em dia e facilita muito o
diagnostico da doenca. Esta maior disponibilidade dos métodos de analise ao ADN podera

encorajar as populacfes em risco a procurar o diagndstico e tratamento adequados. Em certas
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etnias como os judeus Ashkenazi, nos quais a prevaléncia da doenca é maior, 0 Seu
diagnostico molecular devera ser considerado.

Por ultimo, como esta é frequente e o tratamento é barato e eficaz, é importante que os
médicos tenham consciéncia da mesma, suspeitando quando o doente se apresenta com sinais

de hiperandrogenismo.
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