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A hiperplasia adrenal congênita é um erro inato do metabolismo do cortisol que ocorre por uma deficiência enzimática que leva a um acumulo de ACTH, e o quadro clínico é conseqüente ao acúmulo de esteróide pré-bloqueio e deficiência de esteróide pós-bloqueio. É uma doença autossômica recessiva (25% das crianças podem ser afetadas). Na deficiência da 20, 22 desmolase, o gene fica no cromossomo 15, mas nunca se detectou mutação neste gene levando à deficiência da 20, 22 desmolase. A partir de 1995, ficou identificado a proteína ativadora da esteroidogênese adrenal cujo gene está no braço curto do cromossoma 8 e são as mutações neste gene que levam a deficiência da 20, 22 desmolase. A deficiência da 3-beta aldodesidrogenase está no braço longo do 10; a do 21, no braço curto do 6; a do 11, no braço longo do cromossoma 8. A ambigüidade genital por deficiência da 20, 22 desmolase só ocorre no sexo masculino; a da 3-beta aldodesidrogenase ocorre tanto no sexo masculino como no feminino; a da 17-hidroxilase ocorre apenas no sexo masculino e da 21- e 11- hidroxilase ocorre apenas no sexo feminino.

Estas informações são importantes, pois quando vamos falar de tratamento de hiperplasia adrenal falamos em tratamento naquelas doenças que levam a ambigüidade somente no sexo feminino. Se formos tratar um feto que não sabemos o sexo e de repente é um menino, você pode até piorar a ambigüidade genital com o uso de esteróide.

O objetivo do tratamento é a prevenção da ambigüidade genital no sexo feminino. O tratamento deve ser realizado nas deficiências enzimáticas que levam a ambigüidade genital (deficiência de 21- hidroxilase, 11-betahidroxilase). Nos demais tipos, o uso do esteróide antes de conhecer o sexo poderá agravar a ambigüidade genital nos casos de sexo masculino.

A deficiência da 21-hidroxilase (21- 0H) é responsável por mais de 90 – 95% dos casos de hiperplasia adrenal. Entre 1965 – 1975 se tentou fazer o diagnóstico através dos métodos de dosagem hormonal no liquido amniótico, principalmente usando a 17-OH-progesterona e foram feitos no 2º trimestre da gravidez. Nos anos 80, se começou com estudos com HLA no diagnóstico e o uso da Dexametasona no tratamento intra-uterino. Nos anos 90, o uso da biologia molecular, com os estudos das mutações do gene da 21–OH.

Metodologia proposta pela literatura para diagnóstico e tratamento intra-uterino  a partir de um caso conhecido de irmãos: orientar a família para que no primeiro atraso menstrual procurar o serviço médico para confirmar a gravidez. A dose recomendada da dexametasona é de 20mcg/Kg/3 vezes/dia, iniciando por volta da sexta semana de amenorréia (a partir desta data, começa a diferenciação sexual; se nesta época tivemos uma produção de andrógenos aumentada, terá inicio da virilização da menina).

As metodologias para o diagnóstico intra-uterino são:

( Punção trofoblástica: Pode ser feita por volta da 12ª semana de gravidez.

( Punção de líquido amniótico: A partir da 16ª semana de amenorréia para realizar o cariótipo. Uma vez estudado aquele caso conhecido entre os irmãos por HLA ou DNA ou por ambos, identificar se esta criança é afetada ou não para a deficiência da 21 OH. Nos casos de sexo feminino afetado, manter a dexametasona até ao nascimento do bebê nos casos de sexo feminino. Nos casos de feto feminino normal ou masculino, suspender o uso da dexametasona.

O uso de esteróide deve ser bem pensado, pois estamos usando uma dose para inibir o eixo fetal por 10 – 12 semanas. 

CARACTERISTICAS DA PUNÇÃO DO LA E DO TROFOBLASTO

	
	   LA (Líquido Amniótico)
	         TROFOBLASTO

	ÉPOCA
	     15ª - 16ª SEMANAS
	      11ª - 13ª SEMANAS

	Obtenção do sexo genético

(cariótipo)
	           2 SEMANAS
	             7 – 10 DIAS

	Certeza na obtenção do

Material para estudo genético
	               > 98%
	                > 98%

	Obtenção de material para estudo (DNA)
	          4 – 6 semanas
	               Imediata


Risco de aborto espontâneo na época da punção:

( 7% (11ª - 13ª semanas de gestação)

( 2 – 3 % (15ª - 16ª semanas de gestação)

A punção pode aumentar o risco de aborto em 1% por volta da 15ª-16ª semana de gestação. O risco de determinação de malformações fetais, é muito rara tanto na punção de LA como na do trofoblasto.

A dexametasona deve ser suspensa em caso de sexo masculino ou feminino não afetado (12ª - 14ª semanas de gestação – punção do trofoblasto e 17ª - 20ª semanas, na punção do LA). Assim, iniciando o esteróide por volta da 6ª semana, na punção trofoblástica será usado de 6 – 8 semanas e na punção de LA, 11 a 14 semanas.

Estudo amplo publicado em 1995 com 176 casos (103 com punção de LA e 73 punção trofoblástica) dos quais. 101 (55%) receberam tratamento com dexametasona (37% na punção de LA e 64% na punção trofoblástica), evidenciou um total de fetos afetados de 37 (20%), sendo 20 por punção de LA (6 em tratamento – 4 femininos e 2 masculinos e 14 sem tratamento – 8 femininos e 6 masculinos) e 17 por punção trofoblástica (16 com tratamento – 9 femininos e 7 masculinos e 1 sem tratamento e masculino). Assim, das 20 meninas afetadas, destas 176, que precisavam de tratamento, 13 receberam (62%). Houve uma incidência de aborto (4 casos) na punção de LA, sendo 3 eletivos (no estado em que foi desenvolvido o estudo é permitido o aborto no feminino afetado sem tratamento) e 1 espontâneo. Nenhum caso de aborto na função trofoblástica. Das 13 meninas afetadas e tratadas, 9 foram tratadas antes da  10ª semana de gestação, sendo 4 com a genitália feminina absolutamente normal (50% praticamente) e 5 com características de Prader 1 (apenas uma discreta clitomegalia) e Prader 2 (clitóris um pouco maior e uma tendência à formação de seio urogenital – abertura única de uretra e vagina). Estes 5 casos de Prader 1 e 2 eram de menor gravidade que as irmãs afetadas (graus mais graves). Após a 10ª semana gestacional, houve 4 casos sem melhora nenhuma na ambigüidade genital.

A altura, peso, PC, das crianças afetadas não diferem das crianças não tratadas. Apenas 3 grávidas tratadas apresentaram efeitos colaterais Cushing, hipertensão arterial que melhorou com a suspensão da droga.

A nossa experiência da Unicamp de 90 – 97: tivemos 6 gestações tratadas com caso índice irmão.

Todos foram por punção de LA. A dexametasona foi iniciada entre a 5ª - 6ª semana de amenorréia. Nos 4 primeiros casos, fizemos apenas o cariótipo e nos outros 3, associamos o estudo com DNA. Destas 7 crianças, 5 foram masculinos (4 normais) e 2 femininas, sendo 1 normal (apenas 1 menina afetada e 1 menino 28%). A menina afetada nasceu com a genitália feminina absolutamente normal e a irmã, tinha um Prader 4.  A média de tempo de uso da dexametasona nos não afetados foi de 14 semanas e apenas 1 grávida teve hipertensão arterial e hiperglicemia que foi controlada na gestação.

Como conclusão da literatura e da nossa experiência:

( O diagnóstico e o tratamento intra-uterino adequado da deficiência da 21-hidroxilase são efetivos na redução ou na eliminação da virilização de meninas afetadas, minimizando as conseqüências da ambigüidade genital, tais como genitoplastia, definição de sexo social e comportamento sexual difuso, porém, a metodologia deve ser corretamente utilizada, o que significa alto custo e necessidade de estudos prévios dos casos índices. Estudos a longo prazo destas crianças que receberam esteróides intra-uterino ainda estão sem resultados a respeito do que pode estar acontecendo com o comportamento e QI.

Espero ter esclarecido alguma coisa, porém as duvidas continuam e vai demorar alguns anos para termos certeza desta prevenção no tratamento da hiperplasia congênita da supra- renal intra-útero.

Nota: Consulte o capítulo HIPERPLASIA CONGÊNITA DA SUPRA RENAL (GENITÁLIA AMBÍGUA)- Paulo R. Margotto, do Livro Assistência ao Recém-Nascido de Risco, Editado por Paulo R. Margotto, 2a Edição, Hospital Anchieta, 2006, p.539-546 (Aquisição: Centro de Estudo do Hospital Anchieta-xxx6133539361).
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Ditirios Endosiinogicos

18.1. Hiperplasia Congénita da
Supra-Renal
(Genitalia Ambigua)

Paulo R Margotto

Introducio

O bebé que apresenta genitilia ambigua constiui uma.
emerpéneia médica. O médico deve ter uma répida e racio-
nal abordagem para a saliagdo, tendo em mente que 0 0b-

jetivo nfo ¢ determinagdo de que "¢ st

" mas aatribuigio
de um sexo com o qual poderd melhor funcionar anatomica

Classificagio
Segundo Grumbach ¢ van Wyk
1 Distirbio da diferenciagio gonadal
Disgenesia wbular seminifera (Sindrome de
Klinefeler)

Sindrome da

sencsia gonadal (Sindsome de Turner)
Hermafroditsmo verdadeiro
Disgencsia gonadl pura
2 prcudo-hermafiodiismo feminino
Hiperplsia suprtenal congénita virlizante
Produgio ou ingestio materna de andedgeno
Malformagdes do intsti

3 Prendo-hermafroditismo masculino

Pseudo-hermafroditismo masculing de causa “hormo-
na
) defeito na formagio elou agfio do inibidor mulleriano

b) defeito nasintese de tesosterona
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©) defeito na conversio da tesosterona em difidrotes-
tosterona:

forma completa (testculo feminizant)

forma incompleta

@) Ingestio matema de estrogenos ou progestacionais

pseudo hermafioditismo masculin disgenético

4. Formas no classficadas de descnvalvimento sesual
anormal
Em homens:
o) crptorquidismo
b) anorquia
o hipospidias
Em mulhres
) auséncia do desenolvimento de o ¢ tromps
) auséncia congénita da vaging
Notas
As entidades grifadas sio acompanhads de genitilia
extema aparentemente normal, o constituindo,nicilmen-
‘2, problema na atribuigio do sexo (lguns casos o corres-
pondem a0 sexo cromossimico ou gonadal)
Preudo-hermaftodiismo feminino: gonada femining
* carscteres do sexo masculino
Prcudo-hermafioditismo masculino: ginada masculina
* carscteres do sexo feminino
Hermalroditismo verdadeiro: ambas as gonadas no

mesmo individuo com fendtipos varidveis

s
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Avaliagio

iea ¢ dingnéstico diferes

Disirtias Endocrinlégices

Observe o esquems para orientar no diagnstco diferenciol dos estados nter-sexuais

| |
Gonadas palpiviis
Cromatina sekual (-) ~ Crombiina sexual (4)

17KS normais® 17KS normais
Peudo- Hermafroditismo
hermafroditismo verdadeito
masculino

Hermafroditismo
Verdadeiro

Cromatinalsexul (+)
17KS normais

Hermafroditismo verdadeiro

enitilia Externa ¢ Alnbigun |

| Gonadas nio-plipiveis
Cromatina bexul ()
17KS normais
Pieudo-hermafroditismo
masculino **

Hermafroditismo verdadeiro
variante da Sindrome de
disgenesia gonadal

17KS elevados
Peeudo-hermafroditismo

U forma s acmpenbesapor deficénca e suisl e inralocorticides  aprssent 1 KS elevados

Passos a serem seguidos
abordagem racional

i cl

Deve ser detalhada, principalmente buscando & possibi-
lidade de wso de substineias androgénicas durante a gestaglo.
Estas substincias geralmente sdo utilzadas como entabor-
tivos.

A presenga de abortos frequentes deve ser pesquisada
Muites vezes estes s relacionados com aberragdes cromos-

A histri pregressa de um filho morto ainda na primeira
Semana de vida, sem causa apusente, pode se sugestiva de sin-
drome adhenogenital (hiperplasiacongéaita de suprstenal).

Exame clinico

 cssencial a detecgdo dapresena ow ausénci de ona-
das escrotas inguinais inferores palpéveis Nesta posisto,
a5 gonadas stovirualmentesempreesticulre. Umovirio
narmal raramente poderd hemiar (quandeo o ez, aparese no
tado xtero da obra nguinal e, geralmene, o migra para
adabrabioescroral) Unsbeb? que s apresentacom i
tiliaambigua e esticulosna bolsaesrotl ¢ fortemen-
e sugestva d Sindrome Androgental

Vejamos o efeito da hiperpasi suprrenal virlzane
sobre osdnglos geniais

No fet mascuino a st do sulco urogeital com &
formagto do péns  do escroto e

a presenga de testos-

feminino adrencl

* 17KS: 17 Cototniles winkios
incia e T-betobidbridesie
ieesigere),

terons circulante derivada dos testculos fetas. Entre a 8%
2 10° semana da vide fetal, esta fusio estd virtualmente
completa o beb maseulino, que converte a tesosterons no
derivado ativo,  didrotestosterona. Normalmente, a cicu-
lagio do feto feminino ndo contém suficiente tesosterona.
para produi o fechamento de sulco urogenitl, induzindo
 uma ahertura vaginal o colabada. No feto com uma das
formas viilizantes da hiperplasia supra-renl congénita, a
incapacidade des supra-renais para produzi corisal induz
4 uma superprodugio de virios hormonios supra-renais,
alguns dos quais sfo depois convertidos em tesosterons. O
processo que induz  excessiva produgio destes hormanios
comega antes da 8" semana de gestagdo. Assim, quantidades
excessivas de hormanios virilizantes estio presentes na
época em que ocorre a fsdo do sulco urogenital ¢ guando
o tubéeulo genital pode slongar-se para formar o pénis. No
et feminino com hiperplasia congénita da supra-renl vi
ilizant, este excesso de hormnios induz a varidvels
de fusdo da abertura vaginal ¢ aumento do clitoris A fusio
comega na fircula posterior da vaging ¢ progride para dian-
te, para a ponta do falus. Na maioria dos bebds com hiper-
plasia suprasrenal vrilzante  fusdo ¢ apenas parcial, ea-
Volendo somente a parte posteior da vagina, com aumen-
1o do clidris, sendo ipico em todas as sindromes viilizan-
tes do feto e, especialmente,  hiperplasia supra-renal con-
sénita

A fusto labial posterior & uma evidéncia presuntiva de
exposigio excessiva @ andrgenos no e, @ exposigio a

Aesisténcia o Recérm Nascido de Ao
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androgenos de qualquer fonte entee a § ¢ @ 13° semana de
‘sestagho, tem resultado em s posterior e cliteromegalia,
enquanto a exposigio apds & 13* ¢ 14 semana pode produ-
it somente uma cliteromeali  qual & importincia deste

Mineralocorticoides

ese dos hormin
Glicocorticsides

Pauo R Margote

it com isto, a deficiéncia de 2 1-hidroxilase pode ndo ser
diagnosticada aé que a virlizaglo ocorra, @ ndo ser que o
médico saba que a masclinizogio do et feminino o inclui
invariavelmento a cliteromezalia

s esterdides

Androgenos

Colesterol

Delta-

11-Desoxicorticosterons (doca)

20,22 Dol [am——

pregnenalona

S Ol e ride

[LaT—

| 170t progeseona

Coricosterona.

Dihidsoepiandrosterona

(Composta b) 21-hidroxilase [(Composto )
JIr—
(conpos)
- I
Aldosterona Conigiees suor
(P 10 e e e aDvcn (conponoy s
[
Contsona Androsenodions

Hiperplasi
Excetoopseudo-hermafioditismo feminino por iperplasia

congénita da supra-renal

congénita dasupra-renal (HCSR),a outras entidades requerem
Semiologia mis complexa para s caractrizaglo: endosco-
pia laparotomia exploradors, bidpsia d stnada. AHCSR éum
ermoinato do metabolismo do cortisol que ocorre por uma de-
ficiéncia enzimitica que leva & um scimulo de ACTH ¢ o
quadro dlinico é consesgiente 0 acimulo de esteride pré-blo-
queio e defcidncia de eserdide pos-bloqueio. : uma doenga
autossomica recessiva (25% das criongas podem ser afetadas)
O gene regulador da defciéncia da 2 -hidxilase encontra-se
0 brago curo do cromossomo 6. A defciéncia da 21-hidroxi-
lase é responsivel por mais de 90:95% dos casos de HCSR A

L1

Testosterona

“Metabdlito urindrio: pregnanetriol
**Metabilito urindrio: pregnanediol

** Metabilito urinirio: 17 KS

e Metabilto urindrio: 17 OH

Pregnanriol: valores normais: I*semana: 0,01mg dia

incidéncia da HCRS por defciéncia da 21-hidroilase ¢ de 1
em 10000 1 em 14000 nascimentos

Importincia

i frequent causa deambigtidade geital do RN
e dos s casos de inersexo n0 quala ferilidade ¢ oss-
vel ¢ inico estado iner.sexual que pode s¢ acompanhar
de isco de vida pra o paciente.

Efcitos sobre os dreos genitais
Sexo feminino: fusio posterior da vagina, com clitero-
megalia (lembrem-se: podemos te apenas fusio da vaging

sem cliteromegalia)

50
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Sexo masculino: no nascimento, discreta hipertrofia do
falus (frequentemente ndo percebida)

Patogénese

Para & perfeita interpretaglio dos exames ¢ dos dados
inicos ¢ fundamental que tenhamos em mente & cst-roi-
dogénese adrenal (aqui apresentada em esquema simplifi-
cado, parasermos mais objtivos). No vamos discutir todas
as formas possiveis de blogueio enzimtico, spenas vamos
salientar 0s dois blogueios enzimiticos que juntos quase
totalizam 1002% dos casos:

Deficiencia da 21-hidvoxilase
Aproximadamente 95% dos pacientes com hiperplasia

‘congénita da supra-renl ém deficiéncia da 2 -hidroxilase,
enzima que converte a 17-alfa-hidroxiprogesierona e 11-
desoxicortisol, precursor imediato do cortsol (este blogucio
confere  forma parcial da sindrome ¢ representa 273 dos
casos). Havendo blogueio também na via metabdlica da
aldosterona (113 dos casos), ocorre a forma completa ou
perdedora de sal  esta perda ¢ agravada pela presenga de
dois intermedidrios metabolicos, a I7-hidruxiprogesterona
& progesterona, ambas antagonistas da agho da aldosiero-
nasobie o tibulo renal

O aspecto preponderante da docnga é a i
Sexo feminino: ambigitidade dos genitais
Tanto em masculinos como em femininos. se a doenga

o for iratada, a virilizagdo progride.

aumento da forga muscular

aceleragio do erescimento ¢ maturaglo, epifisiria
(nanismo precoce permanente)

crescimento prematuro de pélos pubianos ¢ axlares

desenvolvimento precace de acne

crescimento progressivo do pénis ou elitoris

sexo feminino: retardo do inicio da puberdade, nfo
desenvolvimento dos seios, auséncia de menstruagio

izagio.

Dingnistico
Dosagem sérica da

O diagnstico da H
com ambigidade genital com ou sem perda de sal pela
presenga de clevados niveis séricos de I7-hidroxiprogeste-
rona ¢ genitdlia nterma feminina normal pela ulea-sonogs-
fia pélvica ¢ um cari6tipo feminino normal (46XX).

O nivel clevado da I7-hidroxiprogesterona (acima e
Smeg? ou S0nmol), é somente diagndstico quando medi-
do apos o 3 din de vids, devido a concentragbes relativa-
mente altas no periodo neonatal imediato em RN normis.

Thidroxiprogesterona
SR ¢ confirmado em RN feminino

sz

Disirsios Endcinlégices

Ulira-sonografa da supra-renal

Sensibilidade de 92% e especificidade de 100% para o
diagnostico.

Genttograma: (exame radiologico)

Deve ser acompanhado pelo médico que esté mais dire-
famente em contato com a crianga. Nestes casos,  cisoure-
wografiatem-se mosteado de grande ajuda. Especial tenglo
deve ser dada & forma coma ¢ passad o cateer para njetar
contraste, pois deve ser colocado apenas 1o orficio do seio
wogenital

0 exame radiologico, mesmo quando feito com boa.
técnica, nlo obrigatoriament excluird @ presenga de uma.
Vaging. Muitas vezes uma cistouretzoscopia com injegio de
contraste estard indicada,

Canétipo: ¢ indispensivel pare se detectar alguma
anormalidade cromossimica

Nat e K+ sércos:

N baixo Reflexo da falta de

Ko elevado aldosterona

Gasometria: temos observado acidose metabdlica

Uséia,ereatinina ¢ sércas: elevadas (diversdo da cir-

culaglo pré-renl)

Nat ¢ K+ urindrios (urina de 24 horas)

Na: elevado Reflexo da folta de

Ko baixo aldosterona

Nalores normais: Na urindrio: 43 a 220mEq24 horas

(depende da ingesta) 18-60mEq/1

Ko+ urindrio: 30 a 110m/Eq/24 horasou 10 - 30mEq/1
Pressto arterial hipotensdo

Valores normais

Atvidade plasmitica da renina, segundo Larag and Se-
ey, Kotchen et a ¢ Hiner et al, citado por Charles E. Hol-
lerman

iade Atividade plasmitica da renina
(me/mihora)
36 dias e
1 més a2 anos 46
3adanos 25
Sa6anos 14
7a9.anos 14-21
10212 an0s 16-19
13415 mos 12-18
16418 anos Li-18
Adulio 10-5
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 evidente que no caso do bloqueio parcial da 21-hidro-
slase, eremos: pressio aterial normal, eletrlios séricos

Glicemia:
Hipoglicemia. Devido & deficiéncia cortisol (cortisol
plasmitico normal: 6,9+ 1, mcg?%)
Tratamento
a) Clinico:

Emergéncia: na crise de perda de sal
1 Reposigao de solume: soro fisiolégico 0.9% ipido

durante as primeiras horas ¢, posteriommente, mais lento,

obedecendo aos parimetros clnicos de hidrataglo,

2 Hidrcortisona: 10mgks EV e Smeks EV de 44
horas ou de 6/6 horas ¢ & medida que o RN melhora, esta
dose vai sendo espagada e diminuida a cada 4 4 6 horas

3 Corregdoda hipercalemia: (onsulte o capitlo Hidra-
Jagdo enosa), Se potisio em niveis ritcas, sto &, igual ou
acima de TmEq/1, inicir ainfusdo de bicarbonato de sodio,
se alteragdes ECG; pode-se infundir gluconato d eéleio (5
10l de uma infusdo a 10%), em um periodo de 125
105, sob monitorizagho eletrocardiogrifica constante O glu-
conato de cilcio tende o reverter as aleragdes cardiacas,
embora ndo coria os iveis elevados de potissio.

Terapéutica prolongadas erianga fora de perigo
1. Corticostrdides: durante toda a vida

Esquema:

O principal objetivo do tratamento da hiperplasia con-
‘sénita da supra-renal é 8 reposido do glicocorticdide, for-
necendo a0 organismo doses fisiologicas de cortcosterdide
e areduglo da secregdo andrognica e suas consequéacias
Este exerce mecanismo de eedback negativo no hipotdlamo
& adeno-hipofise, reduzindo o CRH. & ACTH, respectiva-
mente. Assim, a agdo do ACTH diminui, ¢ a secreglo de
androgénios tende o se normalizar. O tratemento, no eatan-
to, dificilmente consegue mimetizar asecreqlo i
siologica, gerando dificuldade em conter  virilizaglo,
Portanto, 0 uso de esferdide visaa normalizar o5 androgencs,
diminuindo, assim, os sinas de virilizagio, a velocidade o
crescimento ¢ o avango da idade Gssea, permitindo a nsta-
lagdo normal da puberdade. O uso do esteroide reverte
também 0s quadros de hipertensio arterial presente (defci-
éncia da 11-berahidroxilase), devido & normalizagdo da se-
cregio do 1i-desoxicorisol),

Nanfinci, o droga de eleigio ¢ a hidrocortisona (ou o
acetato de cortisons), por via oral. Este contribui parcial-

Aasiséneia a0 Reckm Nascidh de Fisco

Pauio R Margeto

mente para  etengo de sl  interfere menos o crescimen-
o que s glicocorticdides mais potentes Os lactentes podem
requerer doses elevadas de hidrocortisona (20-25mgn),
mas & dose habitual, passado este periodo, & em tormo de
10-1 Smgf, dividido em tés tomadas didrias. Para melhor
Supressio do eix0 hipotdlamo-hipofise-adeenal, ¢ recomen-
divel o uso de 1/4 da dose pela manh ¢ na metade do diac
112 da dose  noite, pra bloquear a clevagio do ACTH que
normalmente ocorre durante o sono. E preferivel o uso da
hidrocortisons em comprimidos, pois a solugio oral apre-
senta absorgdo irregular

Enquanto a hidrocortisona ¢ a droga de escolha entre
lactentes ¢ criangas maiores, 05 glicocorticoides de aglo
prolongada podem ser uma boa opgZo quando o crescimen.-
10, esti completo. Prednisona ¢ predaisolona (sendo a
ltima preferivel em relagfio & primeira por sera droga ativa)
podem ser usadas na dose de 2-4mg/e’ (aproximadamente
15 da dose usada de hidrocortisona), dividido em duas to-
mads didrias. A dose de dexametasona ¢ de 0,25 mg/ny’,
uma vez ao dia. Recentemente foi proposto 0 uso de dexa-
metasona em criangas (melhorando a adesio a0 tratamento,
por necessitar apenas uma omada didria), porém, usando.
dose de conversdo diferente da habituslmente preconizada
(0s autores calculazam uma poténcia da dexametasona 70
Vezes maior que & da hidrocortisona, em vez das 30 vezes
normalmente wilizadas), visando & no-supressio do cres-
cimento. Este estudo ainda merece maior aprofundamento,
permanccendo vilida até esta daa o orentago para s evi-
a0 uso de dexametasona em criangas.

A administrogio dos corticosterbides assegurando uma.
adequada de reposigio bastante proxima da fisiolosica,
mantendo, ussim, adequadamente suprimidos o niveis
ACTH e a produgio de androgenos adrenais

50% da dose: pela manka.
25% da dose: & tarde
25% da dose: dnoite

Em casos de infeclo, rauma ou qualquer outro estres-
se, duplicar ou mesmo riplicar a dose do cortcosterbide.

Extragdes dentirias ou pequenss cirugias com anes-
tesia local: Somg de hidrocortisona IM 1 hora antes ¢ con.-
tinuar com a dosagem dobrada por 48 horas.

Nas cirurgias com anestesia geral: 25-S0meg de hidro-
cortisona IM 2 horas antes da cirurgia, 25mgEV em goteja-
mento continuo durante o cirurgia. Continuar com 5-100
mgIM a cada 6 horas no primeiro dia do pos-operatorio;
diminuir  dosagem gradativament nos dias subseqentes.
de acordo com a evolugdo, até passar para a dose habitual

s
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2 Mineralocorticdide: para paciente com perda de sal
9-Alfa-Muoridrocortisona: via oral na dose de 0,05
01ma/dia, 122 vezes w0 dia

E importante o controle de:
elteios plasmiticos
pressio aneial (hpertensio: sinal precoce d hiper-
dosagem)
Notas
1. Nome comercial do 9-alfaluorhidrocorrisona: Flo-
inef (1 comprimido = 0,Img): ndo disponivel no Brasil
(masipular)
2 Useo corcostertide associado a0 mincralocorticdide
Sezundo Junsen e, criangas com hiperplasia congé-
nita da supra-tenal, devido a0 bloqueio da 2 -hidroxilase
com elevada aividade da renina plasmitia (valor ol
ng/dia, a terepéica mine-
ralocorticbide (Florinef) juntamente com a corticoterapia é
necessiria, pois, asim, ha um melhor controle, redugto
significante do requerimento do slicocorticdide ¢ melhor
crescimentolincar Unna dose e 0.6-0, 18mg dia de Florinef
foi necesiria para a supressio da atvidade da renina plas-
mitica As vezes, no nicio daterapia énecessiria uma dose
maor, pois as supra-renais o hiperplisicas,produs zindo
‘srandes quantdadesde stersides com propriedades native
rticas Apesar de a vida média do Florinef, quando minis-
rado por vis oral ser d sprosimadamente S hors,  admic
nistragho dessa droga uma vez o di aprscatou bom it
Na experiéacia de Jansen ¢ e, o cfeit for melhor com &
administragio da dose trés vezes a0 dia
Sezundo Hughes ¢ cl  administrago de Florinefjunto
50 conticosertide, esultou em s normaisde 17- hidro-
siprogesierona ¢ atvidade da enina plasmitica cm 4 pa-
cienes perdedores de sal, em 2 perdedoras de sl com altos
niveis plasmiticos de testosterons, comegaram a menstruae
quando aconcentragdo plasmitic retornou oo normal apos
o tratamento com Flornef. Concentragaes consistentemen-
e elevadas de tesosterons em uma sarotaadolescente pode
resultar e distirbios mensteuais ¢ possivelmente em redu-
gt de forldade. Pacientes com hiperplasia congénita da
supra-tenal perdedaores de sl deveriam receber a terapéutc
cacom mincralocortictide associada ao cortcostertide pelo
menos aé a idade adulta Crianges mais vlhas pode ole-
far uma redugdo ou mesmo uma cessaglo da erapia coms
mineralocortcbide, no entanto, é necessiria uma slta inges-
o de sodio: uexcassiva carga de sal pode se prejudicial
longo prazo (aumento da cara de dgua 30 rim, diminuigdo
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da produgio de rening ¢ da produuio de aldasterona ¢, na
vida adult, hipertensio)

 mais racional aumentar a reabsorgdo de sodio usando
um horménio que o retenha (mineralocortcoide),

b) Cirdrgico
Sexo feminino:

Clitroplastia ou reduio clitoridians (com 18 3 24
imeses pois st permite o tempo paracrescimento de g
tecido  fim defcilitar a reconsinugo, ¢ bastante cedo para
evitar  auto-reconhecimento da ambigaidade).

Vaginoplastia extensiva na adolescéncia o idade
il jovem, pois apos  cirugia,  pacieate pode e obr-
ada o usar diatadores ou moldes mecinicos ¢ sua coo-pe-
vagho ¢ motivaglo sko csencias

Nos casos de ambigtidade genital em meninos, faz-se o
corregio da hipospidi ¢ ciptorquidia antes dos dois anos
deidade

Acompanhamento do paciente

Asupervisio do paciente dever ser feita posteriormen-
e 0 cada 3 meses no 10 ano de vida ¢ semestralmente a
parte de entio, observando sinais de viilizaggo, sinais de.
superdosagem (hipercortisolismo ¢ retardo do crescimento),
avaliagio clinica (auséncia de Cushing ¢ curva de ganho
pondero-estatural normal) ¢ dosagens laboratoriais (17-hi-
dmxipmgesierona ¢ androstenediona), além de Raio-X de
o ¢ do punho esquerdo pare determinar se a aceleragio
da maturagho epifisiria (cada 6 a 12 meses).

Deficiéncia da 11-beta-hidroxiluse.
Segundo Holcombe ¢, hiperplasia congénita de supra-
tenal por deficiéncia da /1-beia-hidrovilase ¢  segunda
forma, em frequéneia (5%). pacientes no tratados retm
sodio secundariamente & uma produgdo aumentada de 11-
desoicorticosterona (consulte capitulo Esteriogénese dos
Hormanios da Supra-Renal) ¢ hipertensio ¢ frequentemen-
1o associada.

Holcombe e ¢l publicaram o caso de um bebé com geni
Tisambigu e apresentou uma perda de sl tpica do bloqueio
o 21-hidrosilase, mas que na idade de 11 anos ol confimada
adeficiaciada L1-heta-hidmailase. O bebé spresentasa fusdo
posterior moderada das pregas ibios-escrotis ¢ falus hipos-
pidico com meato uretral na bse ¢ cromatina sexual postiva.
 caso destes autores st a dificuldade, durante o periodo
nconatal, para a diferenciagdo entre o bogueio da 2 -Jidroxi-
lase ¢ & menos freqente form, que o bloqueio da 11-heta-
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hidroilase. Pasimeros cliicos, como flhano ganho depeso,
hipercalemia ¢ especialmente perda de sadio, ndo sio de
ajudana distingo entre ambas as formas; ¢ importante notar
que a perda de sal pode ser induzida em pacientes com
bloqueio da /1-beta-hidroxilase que receberam terapia su-
pressora com esteréides (haveria, ssim, uma supressdo na
produglo endogenn de desoxicorticosterona; hipotensto
arterial pode sererroncamente diagnosticado como apresen-
tando a forma perdedora de sal por bloqueio da 2/-hidroxi-
lase. Nio ¢ suficiente se basear no diagndstico se valendo
do curso elinico do paciente. Deve ser feita a determinaglo
do I1-desoxicortisol e I7-hidroxicorticosierona Interessan-

te: esta crianga, cujos autores publicaram o caso, na idade
de 11 anos spresentava-se pigmentad, virilizada ¢ com
pressto arterial de 290210

Prognéstico
O prognéstico clinico da hiperplasia congénita da supra-
renal & bom, inclusive quanto & capacidade reprodutiva

Aconselhamento gentico
O tatamento da crianga com genitilia ambigua dever
incuir o aconselhamentogenéico ¢ uma adequada cducasio
da fumili. Os pais dacrianga com hiperplasia congénita da
suprtenal o htrozigticospra gene.  por serconsi
derado um e intto do metabolisn, ransnitdo por um
derecor-

sene autossomico recessivo, hi um isco de 25

éncia em irmios dos afetados.

Dingnéstico pré-natal
Dingnéstico e tratamento pré-natal da hiperplasia cor

‘sénita da supra-rensl por deficiéncia de 2 -hidroxilase:
Ametodologia proposta pels iteratura para o diagnosti-

<o tatamento intra-uterino  partir de um caso conhecido

Paio R Margote

de irmios: orientar a familia para que no primeiro arzso
menstrual procurar o Servigo Meédico para confirma a gra-
Videz. A dose recomendada de dexametasona ¢ de 20 a
25megkgdia 23 vezes a0 dia iniciando por volta da 5
semana de amenorréia (a parir desta data, comesa a dife-
renciagio sexual: se nesta época houver uma produgZo a-
mentada de andrdgenos, terb inicio a virilizagio da mening),
As metodologias usadas para o diagndstico sio: punglo
wofoblistica (12 semanas de gravidez) ou a pungio do li-
quido amaitico (a partir da 16° semana de gravidez).

0 objetivo do diagndstico ¢ ratamento intra-uterino &
para evitar @ ambigtidade genital em meninas afetadas,
minimizando o consequéncias da ambigaidade genitl, tais
como a genitoplastia ¢ & definiglo do sexo social. O trata-
mento materno previne ou reduza virlizagio em aproxima.-
damente 75% do feto do sexo feminino afetado, mas o su-
s nlo ocorre em todas as gestantes. Assim, o tratomen-
056 deve ser oferecido & pacientes que tém umn claro enten-
dimento dos possiveis iscos ¢ beneficios ¢ que tém consci-
eacia danecessidade de uma rigorosa monitorizagdo duran-
teagravidez e necessidade de um longo follow-up do beb.
(atéa vida adulta).

Conclusdes

O médico que tratar da crianga com ambigidade genital
deve estar preparado paca lidar com um problema que varia
desde uma emergéacia aguda médica da afergdo do sexo até
o ratamento do paciente ¢ da sua familia ¢ longo prazo,

Quanto descolha do sexo:arienta, usando o desempentio
doindividuo na vida sexual adula para uma perfeita inte-
eridade psiquica ¢ socil do doente.

Poucos distirbios na erianga oferecem a0 médico um
aificasto para

maior desafio  poucos propiciam maio
uma terapéutica bem-sucedida.
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