Hiperplasia congénita da suprarrenal no periodo neonatal
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Introdugao

A hiperplasia congénita da supra-renal é uma doenca hereditaria, autossomica recessiva, causada
pelo défice de diferentes enzimas ( StAR , 3-BHSD, 17a —OH, 21-OH e 11p-OH) implicadas na sintese
do cortisol a nivel da suprarrenal; no défice das 3 primeiras enzimas citadas esta também afetada a
esteroidogénesegonadal( Fig.1)

O défice de cortisol estimula, por retroalimentacdo negativa, a libertacdo de CHR e ACTH, que
provocam uma hiperestimulagdo do cortex adrenal,gerando uma elevacéo dos esterdides precursores do
defeito enzimatico, que serdo utilizados na produgdo de andr’0Oogeneos.

Cerca de 95% dos casos sdo causados por defice da 21-OH, que serd abordado neste consenso,
em particular as formas cléssicas, de apresentacdo neonatal.

A doenga pode ser rastreada no periodo pré-natal, quando a histéria familiar é positiva.

No periodo neonatal, o diagndstico pode ser suspeitado na presenca de ambiguidade sexual ou
de clinica sugestiva de crise aguda perdedora de sal.
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Fig 1. Esteroidogenese da suprarrenal
(* via anexa escassa que se torna mais ativa pelo aumento marcado do substrato 17-OHP e atividade normal da 113 OH)

(** conversao periférica noutros tecidos que nao na suprarrenal)



Défice de 21- hidroxilase

Caracteriza-se por grande variabilidade clinica, de diferente gravidade e cronologia de
apresentacdo, desde formas classicas com perda salina e classicas virilizantes (expressas precocemente,
ainda in utero) a formas ndo classicas de apresentacdo mais tardia.

A gravidade clinica depende da intensidade do défice enzimatico, desde auséncia total a uma
actividade parcial, estando ligada ao tipo de afetacdo dos alelos do gene CYP21, situado no braco curto
do cromossoma 6. A mutacdo deste gene afeta a sintese de todos os esteroides que requerem ser 21
hidroxilados, pelo que as formas classicas e ndo classicas refletem simplesmente diferentes graus de
afetacdo enzimatica de um mesmo gene.

O défice da 21-OH apresenta trés caracteristicas fundamentais: insuficiéncia da suprarrenal,
perda de sal e hiperandrogenismo, resultantes da incapacidade de metabolizar a 17-OHP em 11-
desoxicortisol, e de progesterona em desoxicorticosterona.

Tanto nas formas virilizantes simples como nas ndo classicas, apesar de ndo existirem sinais
clinicos de perda salina, existe sempre uma disfuncdo mais ou menos manifesta da sintese da aldosterona.
A sua severidade clinica é ditada pelos niveis de renina, nem sempre faceis de interpretar na 12 infancia,
que estando elevados condicionam a administracdo concomitante de mineralocorticéides.

A perda salina resulta ndo sé do défice de aldosterona mas também do efeito anti-aldosterona dos
metabolitos acumulados ( ex.progesterona e 17-OHP ).

Por outro lado, a perda de sal condiciona aumento da actividade do eixo renina-angiotensina,
resultando numa diminuicdo da relacdo aldosterona/renina. Se o defeito da 21-OH ¢é parcial, a
hipersecrecdo de renina reestabelece a secrecdo de aldosterona, evitando a perda de sal em condicGes
basais; em situac6es de stress ou de aporte insuficiente de sal, pode ocorrer perda de sal apenas detectada
laboratorialmente ou mesmo com sintomas clinicos. Se o defeito de 21- OH é total, a hiperreninémia ndo
consegue compensar o défice de aldosterona, dando lugar as crises de perda de sal no periodo neonatal,
com uma fase de laténcia de semanas, devido a diminui¢do lenta da aldosterona nos primeiros dias de
vida.

A hipovolémia resultante da perda salina estimula a sintese de angiotensina Il e vasopressina,
sendo que esta Ultima estimula diretamente a sintese de ACTH, que juntamente com a angiotensina |1
pode estimular as fases iniciais da esteroidogénese.

Formas clinicas com apresentagao neonatal

Classica com perda de sal

Representa 75% dos casos e é a forma mais severa, com niveis diminuidos de aldosterona e da
relagdo aldosterona/renina e défice severo de cortisol, potenciando os efeitos do défice de
mineralocorticoide.

A perda de sal pode apresentar-se de forma aguda ou com sintomas inespecificos e insidiosos
como recusa alimentar, vomitos, letargia, diarreia e ma evolucdo ponderal. Os vémitos concomitantes
podem impedir o aparecimento da hiperkaliémia.

A crise aguda perdedora de sal geralmente ocorre entre a 12 e 42 semana de vida (habitualmente
na 2%emana), e pode cursar com desidratacdo, hiponatremia, hiperkaliémia, hipoclorémia,
hiperreninemia, acidose metabolica, hipoglicemia e colapso hipovolémico.



Os principais diagnosticos diferenciais neste periodo etario séo a estenose hipertrofica do piloro
(cursa com alcalose metabdlica e hipokaliemia ), gastroenterite, sepsis neonatal e obstrucdo das vias
urinarias.

O excesso de producdo de androgeneos pode ndo ser clinicamente evidente no sexo masculino;
no sexo feminino, produz uma virilizagdo dos genitais externos mais ou menos grave, podendo impedir a
formacdo in utero da vagina e uretra, causar hipertrofia do clitoris, fusdo dos labios e hipospadias perineal
(seio urogenital virilizado). Na sua expressdo completa, podem ser erroneamente classificadas como
género masculino com criptorquidia.

Classica virilizante simples

Nestes casos ocorre défice na sintese de cortisol e excesso de producdo de androgénios
suprarrenais desde o periodo fetal com a consequente virilizagdo, mas a produgdo de aldosterona néo é tdo
afetada pelo que se mantém a homeostasia do sédio.

Podem ocorrer casos com virilizagdo ligeira, identificados tardiamente na infancia quando
surgem os sinais de hiperandrogenismo.

Diagndstico pré — natal e aconselhamento genético

Todas as formas clinicas estdo associadas a alteracdo do gene CYP21 e o seu estudo permite
conhecer o tipo de mutacdo e estabelecer uma boa correlacdo fen6tipo-genétipo. Em 95% dos casos, 0
genotipo pode predizer a gravidade da doenca.

E sempre aconselhavel fazer um estudo familiar para diagnosticar portadores de formas ndo
classicas oligossintométicas ou assintomaticas. O primeiro caso na familia permite identificar a
heterozigotia nos pais (1 alelo normal e 1 alelo mutado), embora 1% das muta¢des possam ser de novo.

O risco de recorréncia é de 25% em futuras gestagdes; dos irmaos saudaveis, 2/3 podem ser heterozigotos.
Rastreio neonatal
Obijetivos:
1. Antecipar o aparecimento da crise de perda de sal e morbimortalidade associada

2. Evitar uma incorreta classificacdo de género em RN femininos com genitais externos
virilizados

3. Diagnosticar precocemente as formasvirilizantes simples e evitar a hiperandrogenizagdo
durante a infancia

Método: Doseamento da 17 OHP em sangue recolhido em papel de filtro (cartdo de Guthrie).

Sempre que seja positivo deve ser submetido a confirmacao.

Podem ocorrer falsos positivos em RN pré —termo, RNBP, RN doentes ou nos doseamentos nas
primeiras 24h-48h de vida. Os niveis de 17 OHP sdo normalmente altos ao nascimento diminuindo
rapidamente nos dias seguintes; pelo contrario na HCSR estes aumentam com o tempo. O “cut-off” usado



no rastreio ainda ndo esta bem definido, sendo que a especificidade do teste parece maior quando sdo
usados valores ajustados & idade gestacional @ ®),

Tabela 4. Intervalos de referenciados valores séricos de 17-OHP no rastreio neonatal de acordo
com a idade gestacional @

Idade gestacional (semanas) Intervalo serico 17-OHP ng/ml ( nmol/L)
<28 3-199 (9-603)
29-30 2.3-196 (7-594)
31-32 1.0-172 (3-520)
33-34 1.3-135 (4-407)
35-36 1.7-7.4 (5-225)
37-38 0.7-4.3 (2-129)
39-40 0.3-16 (1-47)
>41 0.7-11 (2-32)

Diagndstico pds-natal
1) Historia familiar positiva ou ambiguidade sexual ao nascimento
- rastreio neonatal as 48h ( doseamento da 17-OHP no cartdo de Guthrie)

- doseamentos séricos ( ao 4°dia e eventual repeticdo ao 7°dia) da 17 OHP, DHEAS,
androstenodiona, cortisol, ACTH, testosterona, aldosterona e renina*.

- cariotipo e ecografia abdominopélvica ( se ambiguidade sexual)

Nos casos que se apresentem ao nascimento com ambiguidade sexual e em que se suspeite de
HCSR é importante fazer uma avaliacdo detalhada que permita excluir outros diagndsticos,
nomeadamente insensibilidade parcial aos androgeneos, deficiéncia da aromatase placentaria e exposicao
pré-natal a androgeneos entre outros, devendo ser referenciada ao Endocrinologista Pediatrico para
investigacao e orientacdo posterior.

2) Na crise aguda
- doseamentos séricos do sédio e potassio, glicemia, equilibrio acido-base

- doseamentos séricos da 17 OHP, DHEAS, androstenodiona, cortisol, ACTH, testosterona,
aldosterona e renina *.



*Doseamentos hormonais

O diagnéstico do défice da 21-OH passa fundamentalmente pelo doseamento da 17 OHP basal,
associando-se nas formas classicas habitualmente a valores superiores a 20 ng/ml as 48h, e muito
frequentemente a valores na ordem dos 30-100 ng/ml ou mesmo superiores a 100 ng/ml.

O doseamento das restantes hormonas ndo assume tanta importancia para o diagnéstico, podendo
apenas realizar-se adicionalmente o doseamento da ACTH e da renina que se encontram bastante
elevadas nas formas classicas. A aldosterona tem valores varidveis e s6 tem interesse quando comparada
com a renina, com uma relacdo aldosterona/renina diminuida.

No periodo neonatal ndo estd recomendada a realizagcdo do teste da ACTH dado os valores
elevados diagndsticos da 17 OHP e risco de contribuir para o desencadear de crise de perda sal ao
estimular a produgéo da 17 OHP.

O sangue do corddo ndo deve ser usado para doseamento j& que valores elevados refletem em
mais de 80% dos casos valores elevados maternos.

Para uma correta interpretacdo dos doseamentos é necessario ter em conta diversos fatores,
nomeadamente a idade gestacional e cronoldgica do RN. O valor da 17 OHP esta normalmente elevado
ao nascer (15-25 nmol/L ou 5-8 ng/ml) diminuindo cerca de 5 vezes no 2° dia. No prétermo, o seu valor
pode ser 2-3 vezes maior que nos RN de termo, e permanecer elevada durante algumas semanas . Nos
RN sob situagdes de stress pode também haver elevagéo transitéria dos niveis da 17-OHP, mas estes sdo
geralmente inferiores ao encontrados no défice da 21-OH.

Tabela 1. Concentrages sericas de 17-OHP en RN Pretermos em fungéo do peso ao nascimento
(ng/ml e nmol/L) @

Idade (dias) Peso 500-1000 g 1001-1500g 1501-2000g
1 82.49 + 47.52 (249+144) 33.68 + 18.34 (102+55) 28.55 + 12.13(86+37)
7 56.61+23.60 (171£71) 17.05+11.60 (52+35) 15.66+9.25 (47+28)
14 22.14+10.91 (67+33) 14.28+7.83 (43+24) 12.79+4.46 (39+13)
21 14.61+4.33 (44+13) 12.39+5.09 (37+15) 14.04+6.05 (42+18)
28 13.75 +4.40 (42+13) 15.23+6.18 (46+19) 15.10+6.94 (46+21)

Tabela 2.Intervalos de referéncia das concentragGes séricas do cortisol em Pretermos de peso
adequado a idade gestacional )

Idade gestacional (semanas) Cortisol serico( ug/dl) Cortisol serico (nmol/L)
24 4.0£26.9 110-744
25 3.6+£24.2 100-671
26 3.2+21.8 90-605
27 2.9+19.6 81-545
28 2.6x17.7 73-491
29 2.4%15.9 66-443




Tabela 3. Valores e intervalos de referéncia das concentragdes séricas basais das hormonas
corticosuprarrenais e actividade da renina plasmatica em funcgio da idade @

Idade ACTH Cortisol 17- OHP Androstenodiona DHEAS Aldosterona | Actividade
da renina
(pg/ml) (ugrd) (ng/ml) (ng/d) (ug/dl) (ng/ml) plasmética
(pmol/L) (nmol/L) (nmol/L) (nmol/L) (nmol/L) (pmol/L) (ng/ml/h)
3 dias 83.9+38.0 15.3+7.9 8.05+2.73 221481 200£138 108.5+95.4 17.0+15.1
18.5+8.4 4224218 24.2+8.2 7.7+2.8 512043572 3008+2644
4-30 56.3+20.7 3.9+4.4 7.06+3.78 69452 59457 74.6+27.3 9.5+6.6
dias
12.4+4.6 107+121 21.2+11.2 2.1+1.7 1510£1459 2066+756

Tratamento no periodo pré — natal (")

O objetivo deste tratamento € diminuir o hiperandrogenismo, evitando a virilizacdo dos recém
nascidos do sexo feminino, através da administracdo de dexametasona. Para ser eficaz, tem que ser
iniciado antes das 9 semanas. Deve ser interrompido se o diagndstico pré-natal ndo confirma o defeito
enzimatico ou se o RN for do sexo masculino.

Os efeitos benéficos devem ser ponderados face aos riscos desta terapia, sendo que os efeitos a
longo prazo ndo estdo ainda bem determinados. Atualmente, considera-se a terapia antenatal como
estando reservada a estudos de investigacdo orientado por equipas com experiéncia e com esclarecimento
dos pais dos possiveis efeitos adversos antes de obter o seu consentimento.

Tratamento no periodo neonatal 57

O tratamento deve ser iniciado de imediato quando ha diagnostico pré-natal, nas situacfes de
ambiguidade sexual com auséncia de génadas palpaveis e no recém nascido que se apresenta com crise
aguda perdedora de sal, logo ap06s a colheita para doseamentos hormonais, particularmente 17 — OHP
(evitando, nos dois primeiros contextos clinicos, a descompensacao aguda).

Em todas as formas de HCSR deve ser instituida terapéutica com glicocorticdide em dose
suficiente para frenar a hipersecrecdo de CHR e ACTH, evitando o hiperandrogenismo; nas formas
perdedoras de sal, a administragdo de mineralocorticdide é necessaria para a correcgdo das alteragdes
electroliticas e da depleccéo de volume.

Crise aguda perdedora de sal

Pode ocorrer logo no periodo neonatal, ou mais tarde em situacdes de doenca/stress.



O tratamento é urgente/emergente, dirigido para a correccdo da hipovolemia, desiquilibrio
hidroelectrolitico e hipoglicemia, devendo ser endovenoso.

. Volemizacdo inicial com Soro fisiologico, bolus de 20 mi/kg se choque (eventualmente
associado a aminas vasopressoras); 10-20ml/kg em 1hora consoante o grau de desidratacgéo.

. Correccdo da desidratacdo + manutencdo — Soro glucossalino (NaCl 0.9% ou 0.45% com 5 —
10% de glicose) consoante a glicemia.

. Correccéo da hipoglicemia — bolus de glicose 10%, 2ml/kg

. Correcgdo da hiperkaliemia - geralmente resolvida pela perfusdo de glicose (que promove a
entrada do potassio nas células) e pelo efeito mineralocorticdide das altas dose de glicocorticoide
administradas.

Eventualmente podem ser necessarias outras terapéuticas para correccao (a avaliar caso a caso):
- Gluconato de calcio a 10% (0.5-1ml/kg ev em 10min, sob monitorizacéo)

- Glicose e insulina ev (0.05-0.1 U/kg/h de insulina de acéo rapida e perfusdo de glicose
a 10% 5-10ml/kg/h durante uma hora; monitorizar glicemia e repetir se necessario)

- Bicarbonato de sodio 8.4% (1-2ml/kg ev em 30min) se acidose metabdlica
- Salbutamol em nebulizagéo 400 mcg-800mcg 2/2h ou ev (controverso)

- Resina permutadora de ies (polistireno sulfonato de célcio ou sédio 1g/kg via retal
cada 2-6h)

- Dialise

. Correcgdo da hiponatremia — a administragdo de soros e glicocorticGide em altas doses é
geralmente suficiente

Na hiponatremia grave ( < 120 mEg/L ) e sintomética:
- Bo6lus inicial de 3 — 5 ml/kg de NaCl a 3% (0,5 mEq Na+ / ml)

- Perfusdo em 2-3h de 3 — 4 mi/kg de NaCl 3% adicionado ao soro em curso, até
natremia > 120 mEqg/L

- Adicdo de NaCl 20% ao soro em perfusdo para correcdo posterior lenta do défice
calculado pela formula [ (130 — Na+ atual ) x Peso x 0.6 ], monitorizando a subida do sédio (ndo
ultrapassando os 12 mEq/24 h).



. Glicocorticéide — Bolus endovenoso de Hidrocortisona, 50 — 100 mg/m2 (dose habitual no RN
— 25 mg) seguido de administracdo endovenosa de hidrocortisona, ha mesma dose, dividida em 4 doses
(6/6h). Apobs as 24-48h passar a 50mg/m2/dia dividida em 3 doses.

Durante o tratamento endovenoso, com altas doses de glicocorticdide, ndo € necessaria a
administracdo de mineralocorticoide.

Quando o RN estiver clinicamente estavel e a alimentar-se adequadamente, passa-se ao
tratamento substitutivo de manutencéo.

Nas situagdes de stress ou doenca esta indicado duplicar ou triplicar a dose oral de manutencédo
de hidrocortisona — dose da fase aguda.

Tratamento de Manutencéo

1) Glicocorticdide

* Hidrocortisona — poténcia sobreponivel ao cortisol enddgeno e semi — vida curta, com
diminuicdo de efeitos laterais adversos; formulagdo oral 25mg/m2/dia, o que corresponde a uma dose
diéria de 5 mg/dia, a dividir em 2-3 tomas, com dose mais alta na toma da manh@.

2) Mineralocorticéide
*9- a - Fluorhidrocortisona — 0,1 mg/dia, dividido em 2 — 3 tomas

Necessario nas formas com perda de sal e nas virilizantes simples; nestas, apesar da producao
adequada de aldosterona, hd& um nivel de renina aumentado cujo controlo ajuda a supressdo
adrenocortical, permitindo diminuir a dose de corticoide necessaria.

3) Suplemento de Cloreto de Sédio, 1-2g/dia( 4 -5 mEqg/kg/dia ), dividido por todas as refei¢des,
nas formas com perda de sal

Seguimento/ Monitorizagdo terapéutica
O RN deve ser orientado para Endocrinologia Pediatrica.

O controlo terapéutico é fundamental para assegurar um crescimento adequado, uma
puberdade normal e auséncia de complicagdes a longo prazo, nomeadamente iatrogénicas. A vigilancia
inclui parametros clinicos (Idade dssea, peso, altura, IMC e velocidade de crescimento ) e analiticos
(determinacdo da 17 — OHP e de outros marcadores hormonais ).
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Siglas utilizadas

StAR — steroidogenic acute regulatory protein
3-BHSD - 3p hidroxiesteroide desidrogenase
170 —OH- 17a hidroxilase

21-OH - 21 hidroxilase

11B-OH - 11 hidroxilase

ACTH — adrenocorticotropic hormone

CRH — corticotropin releasing hormone

17 — OHP — 17 - hidroxiprogesterona

HCSR - hiperplasia congénita da suprarrenal

RN — recém nascido/a






