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Resumo

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) refere-se a um grupo de distdrbios genéticos
com transmissdo autossdmica recessiva devido a defeitos enziméticos na sintese de
esteroides adrenais. A forma classica da Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia
da 21-hidroxilase (HAC-D210H) caracteriza-se por baixa producao de glicocorticoides
e excesso de androgenos, com ou sem insuficiéncia mineralocorticoide. A triagem
neonatal permite o diagnostico precoce, reduzindo a mortalidade pelas crises de perda de
sal. O tratamento consiste na reposicao em doses fisiologicas de glicocorticoides com ou
sem mineralocorticoide. O presente artigo objetiva relatar o caso de um lactente, sexo
masculino, 3 meses de idade, com histdria de prematuridade, baixo peso ao nascer e perda
ponderal progressiva desde o nascimento. Hiperplasia adrenal congénita aventada apds
resposta insuficiente com terapia nutricional adequada para desnutricdo proteico-caldrica.
Ressalta-se a importancia do diagnéstico diferencial de desnutricdo diante de quadro
clinico inespecifico e da introducéo de tratamento precoce adequado para a reducdo da
morbidade e da mortalidade infantil.
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Abstract

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) refers to a group of autosomal recessive genetic
disorders resulting from enzymatic defects in adrenal steroid synthesis. The most
common form of Congenital Adrenal Hyperplasia is due to the deficiency in the gene for
21-hydroxylase (CAH-210HD), and is characterized by low production of
glucocorticoids and excess androgens, with or without mineralocorticoid failure.
Neonatal screening enables early diagnosis, reducing mortality rates linked to related salt
loss crises. The treatment consists of the replacement of physiological doses of
glucocorticoids, with or without mineralocorticoid. This present article aims to report on
a case study of an infant: male, 3 months old, with history of premature birth, low birth
weight and progressive weight loss since birth. Congenital Adrenal Hyperplasia was
considered as a possible cause after an insufficient response to adequate nutritional
therapy for protein-calorie malnutrition. This emphasizes the importance of a differential
diagnosis of malnutrition before a nonspecific clinical diagnosis, and calls for the

introduction of appropriate early treatment to reduce morbidity and mortality.

Keywords: Adrenal Hyperplasia Etiology. Congenital, Newborn. Protein-calorie
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1 INTRODUCAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) por deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
(D210H) é a forma mais comum de HAC, sendo responsavel por mais de 90% dos casos
(SPEISER; WHITE, 2000, p. 1) com uma incidéncia de aproximadamente 1:20.000

nascidos vivos de acordo com programas de triagem neonatal (BARRA et al., 2012, p. 3;



HEATHER et al., 2014, p. 2). E transmitida geneticamente, de carater autossémico
recessivo, resultante de mutacGes no gene CYP21A2 (ou P450c21) responsavel pela
codificagcdo e expressdo da enzima 21-hidroxilase no cortex adrenal e fundamental na
biossintese dos esteroides adrenais (SPEISER; WHITE, 2000, p. 2; CHOI; KIM; YOO,
2016, p. 3). A gravidade da doenca varia dependendo da atividade enzimatica residual,
tendo na forma perdedora de sal menos de 1% dessa atividade enzimatica (MARUMUDI
etal., 2013, p. 1). A auséncia ou inatividade dessa enzima impede a produgéo normal de
cortisol e de aldosterona em até 75% dos pacientes (OBERFIELD; SPEISER; TRAPP,
2011, p. 2). Baixas concentracdes de cortisol plasmatico levam ao aumento reflexo da
secrecdo de Hormodnio Adrenocorticotrofico (ACTH) pela hipdfise anterior, que, ao
estimular continuamente as glandulas suprarrenais, provoca uma hiperplasia funcional,
desviando os produtos intermediarios acumulados para a sintese excessiva de androgénios
(SPEISER; WHITE, 2000, p. 4). A combinacdo dessas alteracdes, que se manifestam
desde o periodo intrauterino, é responsavel pelo surgimento, ao nascimento, de um quadro
clinico classico na crianga: no sexo feminino ha ambiguidade da genitélia externa em
variados graus de virilizacdo, e no sexo masculino, genitalia normal ou
macrogenitossomia com variavel e sutil hiperpigmentacao, que podem estar associadas a
desidratac&o, desnutricdo, choque e mesmo morte (FALHAMAR; THOREN, 2012, p. 2).

Na forma classica perdedora de sal, responsavel por 75% dos casos de HAC-
D210H, ocorre comprometimento ndo s6 da producdo de cortisol, mas também de
mineralocorticoide (SPEISER; WHITE, 2000, p. 8; SPEISER et al., 2010, p. 1). Na
auséncia de glicocorticoide, o débito cardiaco diminui, acarretando reducédo da filtracao
glomerular e aumento da renina plasmatica, com consequente incapacidade de excretar
agua livre, levando a hiponatremia; o hipoaldosteronismo dificulta a reabsorcéo renal de
sodio, piorando a hiponatremia e provocando retengdo de potéssio (SPEISER; WHITE,
2000, p. 8). Assim, a deficiéncia conjunta de cortisol e de aldosterona causa desidratagéo
hiponatrémica e hipercalémica, que culmina em hipovolemia, hipotensdo e choque,
ocorrendo geralmente entre a segunda e a terceira semana de vida. (MARUMUDI et al.,
2013, p. 2). Além desse grave distdrbio hidroeletrolitico, os sintomas incluem
inapeténcia, letargia, vémitos e incapacidade de ganhar peso (SPEISER; WHITE, 2000,
p. 8). Esta crise de perda de sal ocorre principalmente durante a infancia, sendo um tergo
dela no primeiro ano de vida, e se ndo diagnosticada e tratada em tempo habil, pode levar
ao colapso vascular e ao ébito (REISCH et al., 2012, p. 4).

Atualmente, estd bem estabelecido que a triagem neonatal reduz



significativamente a idade ao diagnostico, os episodios de crise adrenal e a
morbimortalidade das criancas com HAC-D210H (KOH et al., 2013, p.1 ALSHABAB
et al., 2015, p. 4). O diagndstico precoce se faz especialmente dificil nos meninos, por
ndo apresentarem ambiguidade genital que alerte 0 médico; por esta razdo, muitos estados
dos EUA ja buscam esta condicdo na triagem neonatal (SPEISER; WHITE, 2000, p. 8).

A dosagem sérica da 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) é o exame laboratorial
mais Util para o diagndstico de HAC-D210H (MASS SCREENING COMMITTEE et al.,
2015, p. 8). A 17-OHP se encontra elevada ao nascimento e diminui rapidamente nos
primeiros dias de vida nos recém-nascidos saudaveis, enquanto que aumenta com o tempo
nos mesmos com HAC (MARUMIDI et al., 2013, p. 3). O estudo genético, com analise
do gene CYP21A2, ndo é sempre necessario, mas pode auxiliar no diagnostico de
pacientes sem sintomas tipicos (MASS SCREENING COMMITTEE et al., 2015, p. 9).

O tratamento farmacoldgico da HAC baseia-se na reposicdo hormonal de
glicocorticoide e mineralocorticoide (KAMOUN et al., 2013, p. 1). E esperada evolugéo
com queda dos niveis de ACTH e normalizacdo dos niveis androgénicos, sem afetar a
velocidade de crescimento e controle do avanco da idade 6ssea (OBERFIELD; SPEISER,;
TRAPP, 2011, p. 4).

Todos os pacientes com a forma classica da HAC-D210OH devem receber
glicocorticoides como terapia inicial (OBERFIELD; SPEISER; TRAPP, 2011, p. 4;
KAMOUN et al., 2013, p.1). Em criancas, o glicocorticoide de escolha € a hidrocortisona
em doses iniciais de 10 a 15 mg/m?#dia, divididas em trés tomadas (KAMOUN et al.,
2013, p.1). Glicocorticoides mais potentes, como a prednisona e a dexametasona, podem
ser utilizados em adolescentes e adultos, evitando-o0s em criangas pelo risco de inibigcdo
do crescimento, com prejuizo da estatura final (OBERFIELD; SPEISER; TRAPP, 2011,
p. 4). A eficicia do tratamento € avaliada pela monitorizacdo dos niveis de 17-OHP,
androstenediona e atividade de renina plasméatica (KAMOUN et al., 2013, p. 2). As
criancas devem ser acompanhadas com idade Ossea anualmente e monitoramento
cuidadoso do crescimento estatural (OBERFIELD; SPEISER; TRAPP, 2011, p. 5)

Os pacientes com a forma perdedora de sal devem receber fludrocortisona no
momento do diagndstico e no primeiro ano de vida, em doses iniciais de 100-200 ug ao
dia, associada ao suplemento de cloreto de sodio em adicdo ao tratamento com
glicocorticoides (KAMOUN et al., 2013, p. 2; GOMES et al., 2013, p. 2). O ajuste da
dose de fludrocortisona baseia-se em parametros clinicos e laboratoriais, tais como

pressdo arterial, niveis séricos de sédio e potassio, e atividade de renina plasmatica



(GOMES et al., 2013, p. 2).

O presente artigo objetiva relatar um caso de forma classica perdedora de sal da
HAC-D210H em lactante desnutrido grave e alertar a importancia de um diagnostico
diferencial e tratamento precoce para estes casos na reducdo da morbidade e mortalidade

infantil.

2 RELATO DO CASO

D.A.S, sexo masculino, 3 meses, pardo, natural de Jodo Pessoa-PB, residente e
procedente de Pedras de Fogo — PB, é admitido em hospital infantil com baixo peso e
ganho ponderal insuficiente desde o nascimento.

Genitora, 32 anos, Gesta Il para Il aborto O (Gl P1Il AQ), com histéria de um
Obito neonatal por desnutri¢do, tabagista durante toda a gestacdo. Nega consanguinidade.
A gestacdo foi conduzida com quatro consultas pré-natais, tendo apresentado infec¢édo do
trato urinario ndo tratada. O paciente nasceu de parto eutocico, hospitalar, com 28
semanas de idade gestacional, 1.720 g, 42 cm de comprimento, 26 cm de perimetro
cefalico, Apgar de oito no primeiro minuto e nove no quinto minuto. Recebeu alta
hospitalar com peso adequado para idade gestacional e em aleitamento materno
exclusivo.

No primeiro més de vida, o lactente é internado na maternidade onde nasceu com
quadro clinico de convulsdo associada a hipoglicemia e desnutricdo grave. Durante
internacdo, foi aventada a hipétese de negligéncia familiar, pois a genitora ndao alimentava
seu filho adequadamente e relatava ter dificuldade para amamentar. A partir de entéo,
mae e filho ficaram sob os cuidados do Conselho Tutelar regional.

Aos 3 meses de vida, o lactente é transferido para hospital infantil devido baixo
ganho ponderal desde o nascimento. A admissdo, apresentava-se com estado geral
comprometido, emagrecido, irritado, corado, hidratado, eupneico, anictérico, acianotico,
afebril, pele ressecada e enrugada. Temperatura axilar: 36,4°C. Saturacdo de Oxigénio:
98%. Frequéncia cardiaca: 160 bpm. Frequéncia respiratoria: 32irpm. Peso: 1.870 g.
Superficie corporea: 0,16 m2. Fontanela anterior palpavel sem abaulamentos. Ao exame
cardiovascular, sopro sistélico (++/6+) em foco tricuspide. Aparelho respiratorio e
gastrointestinal sem alteracGes. Genitalia masculina tipica, testiculos ndo palpaveis.



Os exames laboratoriais iniciais revelaram: Hb: 10,9 mg/dl; Hto: 32,9%;
Leucdcitos totais: 10.800, sendo 42% segmentados, 4% de eosindfilos, 0% de basofilos,
48% de linfdcitos tipicos e 0% de atipicos, e 6% de mondcitos. Plaquetas: 527 mil/mms3,
Na: 130 mEg/L; K: 5,44 mEqg/L; P: 5,95 mEq/L; Ca: 11,6 mg/dL; Mg: 2,34 mg/dI;
Glicemia capilar: 122 mg/dl. Proteina C reativa ndo reagente. Suspeitado o diagnostico
de desnutricdo proteico-caldrica, iniciou dieta com férmula infantil hipercalérica 20 ml a
cada duas horas, por sonda orogéstrica durante 4 dias, seguida de dieta oral com 45 ml de
formula infantil a cada 3 horas, associada a reposicéo de ferro na forma de sulfato ferroso,
de vitaminas A e K, e suplemento polivitaminico.

Os exames de imagem iniciais evidenciaram: ultrassonografia do abdémen
normal; ultrassonografia das regides inguinais: testiculos ectopicos localizados nos canais
inguinais, medindo 1,0 cm em seu maior eixo. Radiografia de térax: area cardiaca
aumentada em “tamanco holandés”. Eletrocardiograma normal. Ecocardiograma com
doppler: comunicacéo interatrial (CIA) de discreta repercusséo hemodinamica.

Apobs a primeira semana o lactente evoluiu com ganho ponderal insuficiente
(15g/semana), por vezes com perda de peso (100g em 24 horas), a despeito da terapia
nutricional. Seguiu-se entdo a investigacdo para desnutricdo secundaria. Foi solicitada
dosagem de 17-OHP com valor de 416 ng/dL (referéncia para 1 a 6 meses =13,0a173,0
ng/dL) e tomografia computadorizada de abdomen, que evidenciou aumento do volume
da adrenal bilateralmente com perda de sua morfologia habitual. Suspeitado, entdo, o
diagnostico de Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia de 21-hidroxilase, forma
classica, perdedora de sal conforme sugeriram os eletrélitos séricos (hiponatremia e
hipercalemia). Iniciado acetato de hidrocortisona em bolus de 8 mg endovenoso, seguido
com dose de manutencdo com 3,2 mg por dia. Devido a crise de perda de sal, iniciou
também a fludrocortisona 0,15 mg ao dia e suplementacdo com cloreto de sédio 2g por
dia.

O paciente evoluiu com melhora dos niveis de 17-OHP e ganho de peso (em média
30g/dia), porém intercorreu com anasarca e desconforto respiratério agudo, evoluindo
com choque séptico no 11° dia de internagdo hospitalar, sendo transferido para a Unidade
de Terapia Intensiva. Apds 10 dias, evoluiu com melhora clinica, recebendo alta

hospitalar para permanecer em tratamento com um endocrinologista pediatrico.



3 DISCUSSAO

A desnutricdo é classificada em ‘primaria’ quando resulta da combinacdo de
fatores ambientais como oferta alimentar insuficiente em energia e nutrientes, falta de
acesso as condicOes sanitérias e aos servigos de salde, e cuidados infantis inadequados;
e como ‘secundéria’ quando ocorre devido a doencas subjacentes que causam inadequado
aproveitamento funcional e biolégico dos nutrientes disponiveis e/ou elevacao do gasto
energético (GAMALLO; LIMA; OLIVEIRA, 2010, p. 4). No caso relatado, destacamos
lactante diagnosticado inicialmente com desnutri¢cdo primaria associada a possiveis maus
tratos por genitora que evoluiu para o diagndéstico de desnutrigdo secundéaria a Hiperplasia
Adrenal Congénita.

Davoli et al. (1995, p. 3) usaram uma determinada populacdo de pediatras para
verificar seus anseios e dificuldades na abordagem da crianga violentada no lar. Os
profissionais entrevistados referiram dificuldade em diagnosticar maus tratos cronicos,
mas que o primeiro passo é sempre desconfiar, pois sem suspeicdo coloca-se a perder
toda a conduta seguinte, além de permitir que a crianca se mantenha exposta a agressoes.
No caso de lactentes, a situacdo se torna ainda mais grave, pois eles carecem de todo
cuidado para crescer e se desenvolver, o que ndo ocorrerd de forma saudavel caso néo
vivam num ambiente familiar acolhedor e com vinculos familiares positivos.

A desnutricdo é, sabidamente, um dos sinais de maus tratos crénicos, negligéncia
ou fraco vinculo mée-filho (DAVOLI; MARMO; OGIDO, 1995, p. 4). Neste ultimo
aspecto, ressalta-se sua importancia como determinante da desnutrig&o, pois, para corrigir
o distdrbio nutricional, tdo importante quanto garantir a seguranca alimentar é
restabelecer e/ou fortalecer o vinculo mée-filho.

Estudo descritivo de Sarni et al (2005, p. 5) conduzido com 191 criancas
hospitalizadas com desnutricdo grave observou que 132 (69%) criangas apresentavam
alguma doenca crénica associada a desnutricao, e destas, 17,4% foram admitidas como
desnutridas primarias e durante a investigagdo realizada na internacdo constatou-se a
presenca de alguma doenca de base associada ou levando ao quadro de desnutricdo. O
baixo ganho ponderal predominou como motivo de internagdo nesse ultimo grupo de
criancas, e as doencas mais frequentemente associadas a desnutricdo foram as neuropatias
(30%), a Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) (22%) e as cardiopatias
congénitas (17%).



O processo de desnutricdo caracteriza-se, em sua fase inicial, por diminuicéo da
atividade fisica, seguida por retardo no ganho de peso, ou mesmo, sua perda (BECKER
et al, 2015, p.2) O tratamento hospitalar da crianca com desnutri¢cdo grave baseia-se na
estabilizacdo clinica com correcdo de distarbios hidroeletroliticos, deficiéncias
nutricionais, disturbios metabolicos e tratamento de infeccdo, seguida de intensiva
recuperacdo nutricional, reabilitacdo fisica e emocional (BRASIL, 2005, p. 35). Diante
de paciente desnutrido refratario a esta medida, ou ainda quando sua resposta é
insatisfatdria, aventa-se a possibilidade de causas secundarias para a desnutricao
(GAMALLO; LIMA; OLIVEIRA, 2010, p. 8). Quando a causa da desnutricdo nao é
estabelecida, o desnutrido secundario necessita mais frequentemente de férmulas infantis
especiais e de nutricdo parenteral, evoluindo com maior tempo de internacdo e risco de
morbimortalidade (SACCARDO SARNI et al., 2005, p. 8).

A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase como resultado da mutacdo do gene
CYP21A2 é a forma mais comum de HAC (NASCIMENTO et al., 2014, p. 1). Como se
trata de doenca autossémica recessiva é esperada distribuicdo uniforme entre 0s sexos;
entretanto, quando baseado em diagndstico clinico, as meninas predominam em relagéo
aos meninos (4:1), uma vez que nelas as mudancas na genitalia externa tornam o
diagndstico mais evidente (SPEISER; WHITE, 2000, p. 7; NASCIMENTO et al., 2014,
p. 3). Em contraste, os meninos com a forma perdedora de sal da HAC geralmente
morrem sem o diagndstico, o que é sugerido pela relativa escassez de relato de casos dessa
condicdo no sexo masculino (SPEISER; WHITE, 2000, p. 8; SPEISER et al., 2010, p. 3)

Nascimento et al. (2014, p. 4), em estudo descritivo e retrospectivo com 748.395
criangas triadas pelo Programa de Triagem Neonatal da Secretaria de Estado de Saude de
Santa Catarina (SES/SC) para Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC), observaram que
foram diagnosticados 50 casos de HAC, com incidéncia de 1:14.967, sendo 27 (54%)
meninas. A média de peso ao nascimento foi de 3.213g + 595¢, e todas as criancas
nasceram a termo. A forma perdedora de sal foi diagnosticada em 37 criancas (74%), das
quais 21 (56, 7%) eram do sexo feminino e 16 (43,2%) do sexo masculino. A média de
idade do diagnostico foi de 7,3 dias + 6,6 dias, e a de inicio de tratamento em pacientes
com forma perdedora de sal, 17,4 dias. No caso descrito, a crianga, sexo masculino, com
historia de prematuridade (28 semanas) e baixo peso ao nascer (1.720g), recebeu
diagnostico da forma perdedora de sal da HAC aos 3 meses de vida, o que difere do estudo
relatado anteriormente onde as criangas que passaram pela triagem neonatal receberam o

diagndstico desta condigdo nos primeiros dias de vida, todas nascidas a termo e com



média de peso normal ao nascimento (> 2.5009).

Gomes et al. (2013, p. 3) em estudo com vinte e trés criancas diagnosticadas com
a forma perdedora de sal da HAC-210HD observaram que a média de idade da ocorréncia
das crises de perda de sal foi de 23 dias de vida; a media dos niveis séricos de sédio ao
diagnostico foi de 128 mEq/L (variacdo de 107-136 mEg/L), e a média dos niveis de
potéssio, 6,7 mEg/L (variacdo de 4,5- 11.6 mEg/L) No presente artigo, o lactente
apresentou crise de perda de sal no terceiro més de vida, com niveis séricos de sodio de
130 mEg/L e de potassio 5,44 mEqg/l, que estdo dentro da variacdo encontrada neste
estudo.

O tratamento adequado da HAC € desafiador, pois requer um controle continuo e
simultaneo de mecanismos fisioldgicos (LAUGHLIN; LOECHNER; MCCALIKOGLU,
2010, p. 1), e 0 manejo clinico ao longo da infancia e adolescéncia € muito importante
para a qualidade de vida na idade adulta (FALHAMAR; THOREN, 2012, p.4). Embora
os glicocorticoides exdgenos substituam satisfatoriamente a deficiéncia de cortisol na
maioria dos pacientes, a supressdo do ACTH, a fim de manter niveis adequados de
androgénios, tem sido um desafio com as formulagdes atualmente disponiveis, e doses
inadequadas podem desencadear diversas complicacdes, tais como sindrome de Cushing
latrogénica e hiperandrogenismo inadequado, e tanto o hipercortisolismmo como o
hiperandrogenismo contribuem para reducédo da altura na idade adulta (CORDEIRO et
al., 2013, p. 4; ABID; FEKI; KAMOUN, 2013, p. 1).

Novos esquemas terapéuticos estdo em estudo para uma reducéo efetiva dos niveis
e efeitos androgénicos, sendo um deles a associac¢ao de hidrocortisona em baixas doses e
fludrocortisona com flutamida (antagonista de receptor de androgénio) e testolactona
(inibidor da aromatase), com resultado a curto prazo promissor, mostrando-se melhor no
controle da velocidade de crescimento e de maturacdo 6ssea (LAUGHLIN; LOECHNER;
MCCALIKOGLU, 2010, p. 4).

Como limitacdo, os autores acreditam que, em virtude das informagdes sobre o
quadro clinico e as abordagens para investigacdo diagndstica e terapéutica terem sido
coletadas a partir de prontuario médico, onde ndo havia o objetivo de producdo de um
manuscrito cientifico, é possivel que os leitores reconhe¢cam a necessidade de obtengdo
de outros dados pertinentes, capazes de propiciar um maior detalhamento ao relato e

aprimoramento das analises descritivas, com possiveis associacoes.



4 CONCLUSAO

O relato deste caso objetiva a difusdo de uma ideia de abordagem ampliada
baseada na integracao biopsicossocial do bindmio mae-filho na pediatria. Reforcamos a
necessidade de ultrapassar a dimensédo bioldgica do problema (doenca), salientando os
aspectos afetivos e emocionais para, assim, superar a fragmentacao da assisténcia. Como
exposto, um caso elementar de desnutri¢do infantil se mostrou muito mais minucioso que
0 esperado.

O diagnoéstico e tratamento precoces da HAC visam o controle do
hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de crescimento e a preservacdo de funcdo
gonadal, fertilidade e estatura final. Na forma perdedora de sal, que também requer
reposicdo de mineralocorticoides, o diagnostico precoce, através da triagem neonatal, é

imperioso para a reducdo da mortalidade por esta condicdo.
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