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RESUMO

Introdugao: A sintese de glucocorticoides, mineralocor-
ticdides e androgénios a partir do colesterol ¢ um pro-
cesso metabolicamente complexo, que ocorre no cortex
da suprarrenal. Requer apoenzimas, algumas com mais
do que uma fungdo. A hiperplasia congénita da suprar-
renal é uma doenga autossdmica recessiva, causada por
deficiéncia em qualquer uma das enzimas necessarias
para a sintese do cortisol. A maioria dos casos resulta de
um défice da 21-hidroxilase. Reconhecem-se duas for-
mas de apresenta¢io clinica: forma cldssica virilizante,
com ou sem perda de sal, e a forma néo classica.
Descrigao do caso: Género masculino, 24 meses

relembrar as apresentagoes possiveis destes distrbios e
mostrar que os profissionais de saude além do acompa-
nhamento da crianca deverdo empatizar e capacitar os
pais para esta doenga.

Palavras-chave: Vomitos; Hiperplasia suprarrenal con-
génita

INTRODUGAO

A atividade do cdrtex da suprarrenal ocorre primaria-
mente pela estimulagdo da hipdfise, pela Hormona Li-
bertadora de Corticotropina (CRH), segregada pelo
hipotalamo. A hipédfise segrega a Hormona Adrenocor-
ticotrofica (ACTH) que vai atuar no cortex das suprarre-
nais e estimular a esteroidogénese. A regulacdo do eixo
hipotalamo-hipdfise-supra-renais ocorre por um meca-
nismo de retrocontrolo negativo.!

A sintese de glucocorticdides, mineralocorticdides e an-
drogénios a partir do colesterol é um processo metaboli-
camente complexo que ocorre no cértex da suprarrenal
e requer apoenzimas, algumas com mais do que uma
fun¢do. A Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSC) ¢é
uma doenga autossomica recessiva, causada por defi-
ciéncia em qualquer uma das enzimas necesséarias para
a sintese do cortisol.'? A forma mais frequente resulta
do défice da enzima 21-hidroxilase e é responsavel por
mais de 90% dos casos."** As manifestagdes clinicas se-
rao o resultado da deficiéncia dos produtos finais e da
acumulac¢io dos respetivos precursores, como a ACTH
e a CRH, e pela diminui¢ao do efeito de retrocontrolo
negativo (figura 1).
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recusa alimentar e irritabilidade, com 4 dias de
evolugdo. Ao exame objetivo apresentava: perda
ponderal de 10 gramas em 9 dias e fontanela an-
terior deprimida. Foi referenciado para o servigo
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com diagnostico de hiperplasia suprarrenal con-
génita — forma classica e medicado com hidrocor-
tisona, fludrocortisona e suplemento de cloreto de
sodio. Atualmente mantém vigilancia em cuida-

dos de saude primarios e hospitalares.

Comentario: Os quadros de apresentagdo da hiperpla-
sia suprarrenal congénita forma cldssica perdedora de
sal frequentemente fazem diagnoéstico diferencial com
estenose hipertroéfica do piloro. Em Portugal o rastreio
universal desta doenga ndo esta implementado. A reali-
zagdo de diagnodstico pré-natal estd indicada nas familias
com criangas previamente afetadas. Este caso permitiu

Naosterma WY

Figura 1. Representagao da esteroidogénese com evi-
déncia das alteragées decorrentes da anomalia da en-
zima 21-hidroxilase na biossintese do cortisol

Os genes codificadores desta enzima situam-se no brago
curto do cromossoma 6. A grande variedade de muta-
¢des possiveis condiciona diferentes niveis de produgédo
da enzima e, consequentemente, um vasto leque de gra-
vidade na apresentacgdo clinica.”>* Reconhecem-se duas
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formas de apresentagao clinica: forma cldssica virilizan-
te, a mais grave, com uma incidéncia na populag¢io cau-
casiana de cerca de 1:15 000 nados vivos, e a forma nio
classica, com uma prevaléncia de 0,2%." A primeira tem
apresentacao na fase neonatal e cursa com ambiguidade
sexual no recém-nascido do género feminino - a produ-
¢do excessiva de androgénios condiciona graus variaveis
de virilizagao in utero, desde simples clitoromegalia a
genitais externos fenotipicamente masculinos. Os re-
cém-nascidos do género masculino habitualmente nao
tém genitais externos afetados, podendo contudo, visua-
lizar-se uma hiperpigmenta¢io escrotal ou aumento da
dimensdo do pénis.">*>* A forma classica de HSC pode
ser subdividida em dois tipos: com (75%) ou sem perda
de sal (25%), se tem auséncia completa da atividade en-
zimatica, deficiéncia de cortisol e aldosterona ou défice
enzimdtico parcial, respetivamente. Nos casos de forma
classica com perda de sal ha uma produgido inadequada
de aldosterona que altera o equilibrio hidroeletrolitico
do organismo, manifestando-se habitualmente por uma
crise perdedora de sal consequente a produgdo diminui-
da de cortisol e aldosterona. Este episddio ocorre habi-
tualmente entre a primeira e a terceira semana de vida
e carateriza-se pelos sinais e sin-
tomas listados no quadro I. A for-
ma nao classica ndo é detetavel no
periodo neonatal e apresenta uma
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O uso de mineralocorticéide traz beneficio ao reduzir
os niveis de ACTH e as necessidades de glicorticoide.
A droga de escolha ¢ a fludrocortisona, 0,05 - 0,3 mg/
dia. A reposi¢do da perda de sal com cloreto de sodio
¢ fundamental logo no primeiro ano de vida (1-3g/dia,
equivalente a 17- 51 mEq/dia)."* A monitorizagao tera-
péutica efetua-se pelo doseamento dos niveis de ACTH,
17-hidroxiprogesterona, androstenediona.” Os niveis de
sodio e potassio, bem como a atividade da renina plas-
matica sdo uteis no controlo da terapéutica mineralo-
corticdide. As criangas com diagndstico de HSC devem
manter acompanhamento em consultas de Endocrino-
logia Pediatrica.>’

A HSC pode apresentar-se de diferentes formas e gravi-
dades ao longo do desenvolvimento do individuo. A fa-
miliaridade com a clinica de apresenta¢ao é primordial
para um correto e atempado diagndstico.

DESCRICAQ DO CASO

GG, género masculino, nasceu a 23/5/2013. Pelo geno-
grama familiar (figura 2) aparentemente ndo ha consan-
guinidade, nem doengas hereditdrias conhecidas e os
antecedentes familiares sdo irrelevantes.
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clinica frustre."” O diagndstico da
HSC é suportado por doseamentos
hormonais.

Relativamente a HSC forma clas-
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sica perdedora de sal, a terapéu-
tica com glicorticdides permite
diminuir a hipersecre¢do de CRH,
ACTH e androgénios de forma a
otimizar o crescimento e a matura-
¢do sexual normal. O fairmaco de escolha na infancia é
a hidrocortisona oral 15-25 mg/m2/dia, dividida em 3
tomas didrias.

Quadro | - Sinais e sintomas da crise perdedora
de sal

Letargia

Ma perfusdo periférica
Diminuigdo do apetite
Desidratagdo

Regurgitagdo

Hipotensao

Vémitos em jato

Arritmias

Ma evolugédo ponderal
Convulsoes

Choro fraco

Hiponatrémia (Na+ <130 mEq/ L)
Hipercaliémia (K+ >5 mEq/L)
Acidose metabdlica

Figura 2. Genograma

Este menino estd inserido numa familia nuclear no
estadio II do ciclo de Duvall. Como antecedentes obs-
tétricos hd a realcar que foi a primeira gravidez para
ambos os progenitores e esta foi vigiada nos cuidados
de saude primarios em articulagdo com o hospital de
referéncia, segundo protocolo de gravidez de baixo de
risco. Néo teve intercorréncias a exce¢do da pesquisa do
Streptococcus B-hemolitico que foi positiva - mae reali-
zou doses adequadas de penicilina. O parto foi distdcico
(cesariana por sofrimento fetal) as 39 semanas e 2 dias.
Apresentou apgar 6 ao primeiro minuto (tendo efetuado
oxigénio e insuflagdes a pressdo controlada) e apgar 9
ao quinto minuto. Dados antropométricos: 3,480 Kg (P
15-50), 47 cm de comprimento (P 3-15), 35 cm (P 50-
85) de perimetro cefalico e um indice ponderal superior
ao percentil 90. Teve alta do ber¢ario acompanhado pela
made ao terceiro dia. Ao exame fisico apresentava pé talo
valgo a esquerda e hipospadias pelo que foi orientado
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para as consultas de Medicina Fisica e Reabilita¢ao e de
Neonatologia do mesmo hospital.

No dia 5/7/2013 com 1 més e 12 dias de idade, a mae do
GG levou-o a consulta ndo programada da médica de
familia. Nessa altura efetuava leite adaptado, profilaxia
com colecalciferol 0,5 mg/mL - 1 gota/dia e apresen-
tava o programa nacional de vacinagio atualizado. Foi
relatado um quadro de vomitos com 4 dias de evolugao,
em jato, 1 a 2 episddios/dia. Ingeria apenas 40-60 mL
dos 90-120 mL habituais, apresentava choro frequente
e irritabilidade. A mae negou febre, alteragdes do tran-
sito intestinal, conviventes doentes ou outras queixas.
Ao exame fisico apresentava uma fontanela anterior de-
primida e pulsatil, palidez cutanea com mucosas razoa-
velmente hidratadas e uma perda ponderal de 10 g em
nove dias. Restante exame sem alteragdes. Perante este
quadro e colocando como principais hipdteses de diag-
ndstico uma infecdo ou estenose hipertrofica do piloro o
GG foi referenciado ao servigo de urgéncia de Pediatria
do hospital de referéncia.

Ao exame fisico na admissdo hospitalar foi relatado um
tempo de preenchimento capilar de 3 segundos, palidez,
fontanela anterior deprimida e face sui generis. Foi entdo
instituida volemizagao com soro fisiolégico e solicitado
estudo analitico, gasimetria venosa e ecografia abdo-
minal. O estudo analitico revelou hiponatrémia de 113
mmol/dL e hipercaliémia de 7,6 mmol/dL, sem outras
alteragdes, nomeadamente marcadores inflamatérios
negativos. A gasimetria revelou discreta acidose meta-
bdlica compensada e hiponatrémia. A ecografia abdo-
minal revelou “suspeita de pielonefrite aguda (...) sem
estenose hipertrofica do piloro” Perante estes achados o
lactente foi entdo internado no servigo de Neonatologia
colocando-se como principais hipéteses de diagnostico
hiperplasia congénita da suprarrenal - forma perdedora
de sal, sépsis (com ponto de partida urinario) ou sindro-
me polimalformativo.

O GG esteve internado 14 dias (3 no servi¢o de Neona-
tologia e os restantes no servigo de Pediatria). Duran-
te o internamento realizou corre¢do hidroeletrolitica
endovenosa e antibioterapia. Dos exames solicitados
ha a mencionar uroculturas e hemoculturas negativas,
doseamento anormal de 17-alfa-hidroxiprogesterona
no teste de Guthrie (colhido a 28/5/2013) - 304 nmol/L
sendo a referéncia menor de 30 nmol/L. Pela suspeita de
sindrome polimalformativo realizou estudo de cariétipo
de linfécitos cujo resultado posterior (10/7/2013) reve-
lou ser normal - “constituicdo cromossémica normal
para individuo sexo masculino”

O GG teve alta hospitalar com diagndstico de hiper-
plasia congénita das supra-renais — forma cldssica per-
dedora de sal. Ficou medicado com hidrocortisona,

fludrocortisona e suplemento de cloreto de sodio. Foi
orientado para a consulta externa de Pediatria e soli-
citados estudo molecular e nova ecografia renal. O re-
sultado do estudo molecular por técnica de extragdo do
ADN genomico a partir do sangue periférico (3/1/2014)
revelou: “resultados permitem inferir que o utente (...)
possui, presumivelmente ambas as copias do gene CY-
P21A2 mutadas. (...) Ambas sdo consideradas muta¢oes
graves uma vez que estao associadas a uma atividade en-
zimatica da 21-hidroxilase, in vitro, de respetivamente,
0% e 1,3% relativamente a sua atividade normal, tendo
a 17-hidroxiprogesterona como substrato. (...) O geno-
tipo do utente devera conferir-lhe uma deficiéncia grave
em 21-hidroxilase compativel com a forma classica da
doenga associada a perda de sal, pelo que se confirma
o diagndstico clinico/endocrinolégico. (...) De acordo
com os resultados obtidos sugere-se o encaminhamen-
to da familia nuclear do utente para uma consulta de
aconselhamento genético. A fim de confirmar a origem
e a segregacdo parental das mutagdes, assim como o ge-
nétipo do utente, sugere-se que o estudo molecular seja
também realizado nos seus progenitores.”

Atualmente o GG tem 2 anos, mantém vigilancia na
consulta hospitalar de Endocrinologia Pediatrica, com
uma periodicidade trimestral, e com a Médica de Fami-
lia. Estd medicado com hidrocortisona e fludocortisona
em doses que vao sendo ajustadas as necessidades. Teve
alta da consulta de Medicina Fisica e Reabilitacao e da
consulta de Neonatologia. A ecografia renal e suprarre-
nal bilateral repetida a 13/8/2013 ndo apresentava alte-
ragdes de relevo.

COMENTARIO

Os vémitos sdo queixas frequentes na consulta do mé-
dico de familia, especialmente na faixa etdria infanto-
juvenil. Como sempre, caraterizar minuciosamente esta
queixa e enquadra-la na historia clinica e no exame fisi-
co foi primordial para perspetivar a gravidade do qua-
dro e equacionar as hipéteses de diagnostico.

No percurso para a conclusao final foi excluida uma das
causas mais frequentes de vomitos em jato nesta faixa
etdria — a estenose hipertréfica do piloro. Contudo, a
mesma ecografia que permitiu essa exclusdo levantou
a hipotese de anomalia renal e, enquadrando nos res-
tantes achados, levou a ponderar um quadro infecioso
com provavel ponto de partida urindrio. Os resultados
permitiram a exclusao desta hipdtese de diagndstico e a
posterior repeticdo do exame excluiu a hipdtese de ano-
malia. O estudo do caridtipo justificou-se pela suspeita
de sindrome polimarformativo equacionada no contex-
to de uma face sui generis - descrita no exame fisico da
urgéncia hospitalar. No final, por detrds dos vémitos,
havia uma doenga congénita grave que colocou em risco
a vida deste menino. A apresentagdo desta doenga foi de
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encontro a maioria dos achados retratados na literatura
com a exce¢ao para o momento de apresentagio, que no
caso do GG foi pela sexta semana de vida, um pouco
mais tarde que o habitual."*

Tem sido discutido o rastreio neonatal da HSC forma
classica, através do doseamento de 17-hidroxiprogeste-
rona no cartdo de diagnostico precoce, de forma a evi-
tar o registo de RN do género feminino com virilizagao
como sendo do género masculino e permitir a institui-
¢do precoce de tratamento com consequente diminui-
¢do da exposigdo ao excesso de androgénios.” A dete-
¢do precoce, nomeadamente no caso da forma classica
perdedora de sal, permitiria antecipar o aparecimento
de uma crise de perda de sal grave, potencialmente mor-
tal, e evitar as comorbilidades associadas. No entanto,
apesar de ser uma doenga grave rastreavel e haver trata-
mento precoce, que alteraria a evolu¢ao da doenca com
repercussdo a curto e a longo prazo, é preciso atender
aos custos do rastreio, ao facto de ser uma doenga com
baixa prevaléncia e do rastreio nido ser muito efetivo no
diagnostico das formas menos graves da doenga, poder
dar resultados falsos positivos (nomeadamente entre
prematuros e criancas de baixo peso ao nascimento) ou
falsos negativos. Atualmente em Portugal ndo se efetua
o rastreio desta doenca.'

Enquanto médicos de familia que acompanham o cres-
cimento ndo s6 desta crianca, mas também deste casal,
varias situacoes devem ser analisadas. Temos uma crian-
¢a com patologia cronica que exige cuidados especiais,
sendo necessirio o acompanhamento desta patologia
em ambiente hospitalar, idealmente por uma equipa
multidisciplinar. Cabe ao médico de familia manter o
acompanhamento desta crianga segundo o Programa
Nacional de Satde Infantil e Juvenil da Direcao Geral de
Saude e estar alerta para as intercorréncias patoldgicas,
comuns nesta faixa etaria, mas que para o GG tém um
impacto diferente: um quadro de stress hemodinamico,
gerado por uma infegao, febre ou diminui¢ao do aporte
de sal, pode despoletar uma crise adrenal, pelo que uma
simples intercorréncia pode condicionar o ajuste de do-
ses terapéuticas de forma emergente.">

Outro aspeto importante da satide do GG prende-se a
longo prazo com a sua fertilidade que podera estar dimi-
nuida devido a presenga de tumores adrenais gonadais.'
Esta hipotese devera ser equacionada se, no futuro, o
GG apresentar infertilidade.

Em relagdo aos pais do GG muito hd a considerar. Desde
logo o impacto que um filho com doenga croénica tem
num casal jovem saudavel. O luto nesta fase nao é fei-
to pela crianca e sim pelos pais, que precisam de tempo
para aceitar e compreender esta situagdo. A tristeza e a
negacao desta noticia fizeram com que este casal, cer-
ca de 7 meses depois do diagndstico, depositasse crédi-

to em “medicinas alternativas” e trocasse o tratamento
farmacolégico por “chas” durante tempo suficiente para
que o GG tivesse uma crise adrenérgica e voltasse a ne-
cessitar de cuidados hospitalares urgentes. Esta atitude
demonstrou a inseguranga deste casal, sendo da res-
ponsabilidade dos profissionais de saide que contactam
com o GG a tarefa de capacitar os pais para a necessida-
de das medidas implementadas.

Como este foi o caso indice desta familia esta previsto o
encaminhamento deste casal para uma consulta de ge-
nética médica e a necessidade imperiosa de consulta de
pré-conce¢ao e orientagao atempada nas futuras gravi-
dezes.'* Contudo, o medo do futuro do GG e a perspe-
tiva do risco de doenga em futuros filhos faz com que,
atualmente, a mae do GG expresse vontade em abando-
nar o desejo de ter mais filhos, a semelhanga dos seus
irmdos (figura 2), e o pai do GG recuse a consulta de
aconselhamento genético.

Pelo espectro de apresentacdo e intercorréncias possi-
veis na vida destas criancas e futuros adultos bem como
do impacto dos seus familiares, o0 médico de familia de-
vera estar familiarizado com todos os aspetos focados
neste artigo. De salientar ainda a importancia de, inde-
pendentemente do sistema que nos ¢ imposto, com um
computador a frente, indicadores para cumprir, sejamos
capazes de dedicar tempo e olhar para estas maes, pais
e criangas, além das palavras, promovendo o suporte
psicossocial que eles precisam a cada encontro que tém
com o sistema de saide.
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