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ARTIGO ORIGINAL

RESUMO

Introdugdo: A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um conjunto de patologia autossémicas
recessivas, caracterizadas pelas producdes de esteroides no cértex adrenal, frequentemente
causada pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase. Objetivo: Avaliar as implicagdes
diagndsticas e terapéuticas da hiperplasia adrenal. Metodologia: Trata-se de uma revisao
bibliografica que incluiu artigos originais e revisdes sistematicas em inglés e portugués, que
abordaram o diagndstico e manejo da HAC, publicados entre 2011 e 2024, selecionados nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Apds a selecdo criteriosa, foram escolhidos 25
artigos para compor esta revisdo bibliografica. Resultados: A deteccao de niveis elevados de
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) em amostras séricas aleatérias é fundamental no
diagnodstico da HAC classica, assim como o teste de estimulagdo com corticotrofina é o padrao-
ouro para o diagnéstico hormonal, sendo crucial para a distingdo da forma nao cldssica da
HAC. O tratamento foca na reposicdo de glicocorticoides e mineralocorticoides, com o
objetivo de evitar crises adrenais e controlar a produgdo excessiva de andrégenos.
Consideragdes: O diagndstico precoce da HAC é essencial para o manejo adequado da
condicdo. O tratamento da condicdo é individualizado, focando na manutencdo de um
crescimento e desenvolvimento normais, com monitoramento regular dos sinais clinicos e
ajuste das doses, no intuito de evitar crises adrenais, bem como os efeitos farmacoldgicos
colaterais.

Palavras-chave: hiperplasia adrenal congénita, diagndstico, tratamento.
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Congenital adrenal hyperplasia: diagnostic and therapeutic
advances

ABSTRACT

Introduction: Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a set of autosomal recessive pathology,
described by the production of steroids in the adrenal cortex, frequently caused by deficiency
of the 21-hydroxylase enzyme. Objective: To evaluate the diagnostic and therapeutic
implications of adrenal hyperplasia. Methodology: This is a bibliographic review that included
original articles and systematic reviews in English and Portuguese, which addressed the
diagnosis and management of CAH, published between 2011 and 2024, selected from the
PubMed, Scopus and SciELO databases. After careful selection, 25 articles were chosen to
compose this bibliographic review. Results: The detection of high levels of 17-
hydroxyprogesterone (17-OHP) in serum samples studied is fundamental in the diagnosis of
classic CAH, just as the corticotropin stimulation test is the gold standard for hormonal
diagnosis, being crucial for the distinction from the non-classical form of CAH. Treatment
focuses on replacing glucocorticoids and mineralocorticoids, with the aim of preventing
adrenal crises and controlling excessive androgen production. Considerations: Early diagnosis
of CAH is essential for adequate management of the condition. Treatment of the condition is
individualized, focusing on maintaining normal growth and development, with regular
monitoring of clinical signs and adjustment of doses, with no intention of avoiding adrenal
crises, as well as pharmacological side effects.

Keywords: congenital adrenal hyperplasia, diagnosis, treatment.
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INTRODUCAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um conjunto de patologia autossdmicas
recessivas, caracterizadas pelas produgdes de esteroides no cortex adrenal, frequentemente
causada pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase, devido as mutagdes no gene CYP21A2.
Adicionalmente, ha outras causas de HAC, incluindo deficiéncias de: 11B-hidroxilase, 3B-
hidroxiesterdide desidrogenase, 17a-hidroxilase / 17-20 liase, proteina reguladora aguda
esteroidogénica (StAR), entre outras alteracdes (Merke et al.,, 2020). A deficiéncia de 21-
hidroxilase promove diversas desregulagdes hormonais, incluindo diminuicdo das
concentracdes de cortisol e aldosterona e elevacdo de andrégenos. A forma cldssica da HAC é
parte dos programas de triagem neonatal, cerca de 75% dos individuos com essa forma
cldssica manifestam atividade enzimatica da 21-hidroxilase gravemente reduzida ou ausente,
tendo risco de uma crise adrenal grave com perda de sal em recém nascidos (RN) se ndo
tratados rapidamente, sendo classificada como forma perdedora de sal. Os outros 25% dos
pacientes cldssicos possuem mutagdes no CYP21A2 que resultam em uma atividade residual
de 21-hidroxilase de 1 a 5%, sintetizando pequenas concentracdes de aldosterona, atenuando
os riscos de uma crise de perda de sal no periodo neonatal, sendo classificados como subtipo
cldssico de virilizacdo simples. J& a forma ndo classica (leve) pode ndo apresentar
manifestacdes clinicas. Embora tenham sido descritos historicamente gendtipos e fendtipos
classicos e ndo classicos, ha um espectro de severidade do quadro e variagdes fenotipicas
significativas. Comumente, mutacdes com menor atividade residual da 21-hidroxilase (<1%)
apresentam boa correlagao genédtipo-fendtipo, enquanto gendtipos intermediarios e menos

afetados demonstram maior variabilidade fenotipica (Claahsen-van et al., 2022).

O cortex da glandula adrenal apresenta deficiéncia da enzima 21-hidroxilase leva a
reducdo da sintese de cortisol e aldosterona. A diminuicdo da concentracdo de cortisol
promove a diminuicdo do feedback negativo no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal,
promovendo uma hiperestimulacdo e uma elevacdo na liberacdo de corticotrofina. A presenca
elevada do composto, em conjunto com acumulo de esteroides ndo processados antecessores
ao bloqueio da enzima 21-hidroxilase, promove uma maior sintese androgénica pelas
glandulas adrenais. Na forma classica, a excessiva producdo de andrégeno adrenal durante o
periodo pré-natal causa virilizacdo dos orgdos genitais externos em individuos 46, XX, e a

deficiéncia de 21-hidroxilase é a principal causa de genitalia ambigua em RN. A exposicdo aos
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altos niveis do no primeiro trimestre resulta na fusao de diferentes graus dos labios genitais e
aumento do clitoris. Contudo, ressalta-se que Utero, ovarios e trompas de falépio
permanecem sem alteracOes. A terapéutica para a HAC classica consiste na administracdo de
glicocorticoides ao longo da vida, e frequentemente suplementagdao de mineralocorticoides,
enguanto o controle eficaz da producdo de andrégenos adrenais frequentemente requer
doses supra-fisioldgicas de glicocorticoides, assim como lidar com os contextos psicossociais
gerais, como o estigma relacionado virilizacdo, infertilidade e outros comorbidades advindas

da HAC (Speiser et al., Lin-Su et al., 2018; Melin et al., Ng et al., 2020).

METODOLOGIA

O atual estudo consistiu em uma revisdo bibliografica, cuja busca foi conduzida nas
bases de dados PubMed, Scopus e SciELO. Os critérios de inclusdo estabelecidos foram: artigos
originais e revisGes publicados em periddicos cientificos revisados por pares, escritos em
lingua portuguesa e inglesa, publicados entre 2011 e 2024, disponiveis em alguma das bases
de dados mencionadas e que abordassem a abordassem o diagndstico e tratamento . Os
critérios de exclusdo foram aplicados para excluir estudos divergentes aos objetivos desta
revisdo, incluindo relatdrios de caso, editoriais, comentarios e artigos que nao estavam
alinhados com o tema principal, estavam duplicados ou foram publicados fora do periodo

estabelecido.

A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave presentes nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “congenital adrenal hyperplasia”, “diagnosis” e
“treatment”. Estes descritores foram associados por meio do operador booleano "AND" para
ampliar a sensibilidade da busca. A fase inicial de busca objetivou a identificacdo dos
trabalhos, eliminando as duplicidades, com posterior analise minuciosa de titulos e resumos,
a qual foram aplicados os critérios de inclusdo e exclusao pré-definidos. Em ultima estancia, a
leitura completa dos artigos selecionados resultou na inclusdo de 25 artigos considerados

adequados para a elaboracdo desta revisdo bibliografica.
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Figura 1: Fluxograma representando a metodologia cientifica utilizada (elabora¢do do autor)

RESULTADOS

O possivel diagndstico de HAC deve ser considerado em recém-nascidos com
caracteristicas genitais atipicas. E crucial identificar a condicdo o mais precoce possivel para
iniciar o tratamento. Anteriormente, os exames laboratoriais avaliavam a quantidade de
hormonios adrenais ou seus metabdlitos na urina, como os 17-cetosteroides. Entretanto,
coletar urina durante 24 horas é desafiador, especialmente em bebés. Por isso, atualmente
sao utilizados imunoensaios para verificar os niveis séricos de esteroides adrenais. Além disso,
uma coleta urinaria ndo invasiva nos primeiros dias de vida para avaliar os metabdlitos e a
concentragdo precursor/produto pode ser feita concomitantemente. A abordagem pode ser
utilizada de maneira independente ou em combinacdo com exames de sangue para ampliar a
precisdo e confianca no diagndstico, distinguindo diferentes formas enzimaticas da doenca

(Dondorp et al., 2019; Kulle et al., 2017; New et al., 2014).

Adicionalmente, a avaliacdo diagndstica também pode ser estimada por meio de uma

analise hormonal. Em uma amostra sérica coletada aleatoriamente, a presenca de uma alta
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concentracdo de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP), que é o precursor da enzima defeituosa,
indica o diagndstico de 210HD cldssica. Tais testes formam a estrutura do programa de
triagem neonatal, responsavel na identificacdo de pacientes com a forma cldssica da doenca
gue estdo em risco de uma crise adrenal. A simplicidade do exame e a praticidade de envio
das amostras em papel microfiltro ajudaram na implementacdo de programas de triagem
neonatal para HAC em diversos paises ao redor do mundo. No entanto, € comum a obtencao
de resultados falsos positivos em recém nascidos prematuros. Por isso, muitos programas de
triagem tém diretrizes apropriadas com base no peso e idade gestacional. A parcela
majoritaria dos programas de triagem utiliza apenas um exame inicial, sem fazer novos testes
de concentracdo questionaveis de 17-OHP. No intuito de aumentar a eficiéncia, alguns
programas realizam um segundo teste com a mesma amostra para reavaliar os casos
duvidosos identificados no primeiro teste. Os métodos de imunoensaio atuais usados nos
programas de triagem neonatal tendem a gerar multiplos resultados falsos positivos. Para
reduzir essa alta taxa de falsos positivos, a espectrometria de massa com cromatografia liquida
foi sugerida como um segundo método de analise para casos positivos (Grecsé et al., 2020;

Pijnenburg-Kleizen et al., 2016).

O método mais confidvel para diagndstico hormonal é o exame de estimulagcdo com
corticotrofina, que consiste na administracdao de 250 pg de cosintropina por via intravenosa,
seguido da medicdo dos niveis de 17-OHP e A4d-androstenediona no comeco e apds 60
minutos. E crucial ressaltar que esse teste ndo deve ser efetuado nas primeiras 24 horas de
vida, visto que as amostras nesse periodo costumam apresentar valores elevados em todos os
RN, podendo levar a resultados falsos positivos. O exame é geralmente efetuado entre 48 e
72 horas apds o nascimento com suspeita de HAC cldssica, e o manejo com glicocorticoides é
iniciado enquanto se aguardam os resultados. Em bebés em estado hemodinamico instavel e
suspeitos de crise adrenal, a realizacdo dos testes de estimulacdo pode atrasar o tratamento
urgente. O teste de estimulagdo com corticotrofina é fundamental para diagnosticar a forma
ndo classica da HAC, ja que os niveis de 17-OHP pela manha podem ndo ser suficientemente

elevados para um diagndstico com precisdo (Falhammar et al., 2015; Turcu et al., 2020).

Os avancos na identificacdao do gene CYP21A2 fizeram com que o uso do DNA fetal para
estudos genéticos de HAC 210HD se tornasse o método diagndstico fetal mais apropriado.

Entre os métodos atuais para diagnosticar o HAC de forma pré-natal, a amostragem de
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vilosidades coriGnicas com genotipagem molecular se destaca em relagdo a amniocentese, ja
que o exame é efetuado entre a 92 e a 112 semana gestacional, enquanto a amniocentese
ocorre comumente no segundo trimestre de gestacdo. O diagndéstico pré-natal é
preponderante para decidir se o feto em risco de HAC deve receber tratamento com
dexametasona durante a gestacdo, com o intuito de evitar a virilizacdo dos genitais. Contudo,
a amniocentese pode ser usada como alternativa confidvel quando a amostragem de
vilosidades coribnicas nao estiver disponivel. Nesse cenario, o liquido sobrenadante é utilizado
para analise hormonal e as células sdao cultivadas para obter o gendtipo por meio de analise
de DNA. A analise hormonal do liquido sobrenadante consegue distinguir entre fetos afetados
e ndo afetados apenas em casos de HAC na forma perdedora de sal. No entanto, ha algumas
armadilhas em uma porcentagem de individuos submetidos ao diagndstico pré-natal por meio
da andlise genética, como mutacdes indetectadas, perdas de alelos ou contaminacdo do DNA
materno. Os exames genéticos disponiveis, utilizando PCR para detec¢do de mutacdes
recorrentes, possivelmente ndo identificam as mutacbOes raras e, por isso, o teste de
estimulacdo com ACTH é essencial para a avaliacdo do quadro. A utilizacdo de marcadores de
satélite possibilita a melhora da precisdo analitica genética (Gaudl et al., Nordenstrom et al.,

2019).

O tratamento padrao da HAC cldssica busca repor os glicocorticsudides e, em alguns
casos, os mineralocorticéides para profilaxia de crises adrenais, além de atenuar o excesso de
corticotropina, que atua na produc¢do de andrdgenos pelas glandulas adrenais. Os objetivos
terapéuticos visam assegurar um desenvolvimento ideal, bem como a maturacdo sexual
adequada até a adolescéncia, evitando virilizacdo, crises adrenais e outras complicacdes
comuns no quadro. Contudo, a reposicao de glicocorticdides na patologia apresenta alguns
desafios relevantes. Primeiramente, apesar da tentativa de regular cortisélica, as terapias
atuais ndo apresentam capacidade integral de mimetizar o ritmo circadiano do composto e
tampouco conseguem simular a resposta ao estresse. Nesse sentido, os aspectos
caracteristicos Unicas da producdo fisioldgica de cortisol s6 poderiam ser replicadas de forma
mais fidedigna por meio de uma bomba de infusdo, mas esta opcdo ndo é pratica, nem
acessivel, e, portanto, ndo é rotineiramente utilizada. Além disso, no intuito de restabelecer o
feedback negativo no eixo hipotalamo-hipdfise, controlando assim a producdo excessiva de

andrégenos adrenais. A regularizagao das concentra¢des de ACTH na HAC exige doses acima

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 6 (2024), Page 1455-1468



Hiperplasia adrenal congénita: avangos diagndsticos e terapéuticos
Oliveira et. al.

do normal de glicocorticdides, em comparacdo com as doses de reposicado utilizadas em outros
quadros de insuficiéncia adrenal. Logo, o manejo da HAC classica enfrenta o desafio constante
de evitar a superdosagem, que pode levar a diversos efeitos prejudiciais ao crescimento,
salde metabdlica, cardiovascular, éssea, bem como o subtratamento, que aumenta o risco de
crises, virilizacdo e, aceleracdo do amadurecimento esquelético na populacdo pediatrica,
resultando em uma estatura adulta reduzida. Além disso, salienta-se que a superdosagem
guanto a subdosagem também impactam a funcdo reprodutiva (Speiser et al., Lin-Su et al.,

2018).

Na populacdo pedidtrica, visto as caracteristicas de crescimento, o glicocorticoide mais
indicado é o cortisol sintético, a hidrocortisona (HC), devido a sua menor meia-vida no
organismo, o que reduz a ocorréncia de efeitos colaterais comuns em glicocorticoides com
maior poténcia e com acdo prolongada, como a inibicdo do crescimento. A dosagem
recomendada de HC deve ser dividida em 3 a 4 doses, sendo considerada uma dose acima do
normal, mas que muitos pacientes respondem bem em relacdo a reducdo da producdo de
andrégenos pelas glandulas adrenais. Apesar que alguns dados sugiram que 4 doses didrias
sejam mais eficazes, pode ndo ser vidvel para todos os pacientes ou seus familiares. Ainda ndo
ha conclusdes definitivas sobre a melhor forma de administrar a dose, se pela manha ou a

noite (Melin et al., Ng et al., 2020).

Durante o intervalo neonatal, alguns profissionais de saude extrapolam a quantidade
sugerida de glicocorticoides para diminuir rapidamente os altos niveis de andrégenos. Caso
essa abordagem seja adotada, é crucial realizar um monitoramento com maior frequéncia
para atenuar gradualmente a dose quando as concentracfes ideais de esteroides forem
atingidas, a fim de evitar efeitos colaterais decorrentes de altas doses de glicocorticoides. Os
recém-nascidos apresentam baixa sensibilidade aos andrégenos e a total supressao dos
andrégenos adrenais ndo deve ser o principal objetivo no primeiro ano (Pijnenburg-Kleizen et

al., 2019; Barillas et al., 2018; Neumann et al., 2017).

A reposicao de mineralocorticéides é realizada com o medicamento fludrocortisona. A
concentracdo deficitaria de aldosterona, seja ela subclinica ou evidente, € comumente vista
em todos os casos de HAC cldssica. Por isso, a fludrocortisona é prescrita para todos os RN
diagnosticados com HAC classica nos testes de triagem neonatal, ainda que ainda ndo

apresentem hiponatremia. O manejo requer acompanhamento constante dos niveis de
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eletrélitos, da renina plasmatica e da pressao arterial, além da reducao gradual da dosagem
de fludrocortisona para preveng¢do do surgimento de hipertensdo causada pelo excesso de
medicamento. Devido as a baixa concentracdo de sddio no leite materno e formulas infantis,
além das caracteristicas fisiolégicas dos recém-nascidos, como a menor taxa de filtracdo
glomerular, a imaturidade dos tubulos renais, € comum a necessidade de suplementacdo de
cloreto de sédio para manutenc¢do do equilibrio de eletrélitos. Contudo, em individuos que
recebem doses elevadas de fludrocortisona, a adigdo de NaCl pode ndo ser essencial (Bonfig

etal, 2018).

Ademais, criangcas menores de trés anos devem ser acompanhadas em um intervalo
de trés meses, enquanto pacientes mais velhos devem ser acompanhados em um intervalo
de cada 4 a 6 meses ou com maior frequéncia em caso de mudanca na dose. Como criangas
pré-puberes geralmente tém niveis baixos de esteroides sexuais circulantes, é essencial
garantir a supressao androgénica ideal para alcancar um crescimento e puberdade normais.
As necessidades de dosagem de HC podem apresentar variacées, dependendo das diferencas
absortivas e de meia-vida do medicamento. O uso de glicocorticoides de ag¢ao prolongada
deve ser evitado em criancas em fase de crescimento, exceto em breves periodos, quando
necessario para restabelecimento do controle hormonal, ou se o HC nao estiver disponivel

(Hindmarsh et al., 2015).

A adolescéncia costuma estar ligada a uma regulacdo hormonal complicada, ja que a
metabolizacdo do HC pode ser afetada pelo aumento da eliminagao devido a reducdo da
atividade da 11B-HSD1. Por isso, é preciso utilizar doses mais altas de glicocorticoides durante
a adolescéncia. No entanto, a altura final de pacientes com HAC esta relacionada de forma
negativa com a quantidade de glicocorticoide aplicada no inicio da adolescéncia. Portanto, a
terapia deve ser mantida com a menor dose possivel para alcangar os objetivos terapéuticos,
priorizando o ganho de altura em vez de niveis especificos de esteroides. A administracdo
continua de glicocorticoides e mineralocorticoides durante a transicdao da adolescéncia para a
idade adulta é essencial para prevencdo do aumento de complicagGes e mortes,
especialmente por crises adrenais. No sexo feminino, a obesidade e o hiperandrogenismo
comumente contribuem para irregularidades menstruais e hirsutismo. No sexo masculino é
crucial a realizacdo de uma ultrassonografia testicular (Bachelot et al., 2018; Gleeson et al.,

2013).
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A intervencdo terapéutica na populacdo adulta tem como objetivo a reposicdao do
cortisol e da aldosterona deficitarias, além de aprimorar a alta concentragdao androgénica
adrenal. A reposicdo hormonal ideal deveria possibilitar uma qualidade de vida normal e
expectativa de vida. No entanto, nem sempre esse objetivo é atingido, e os adultos com a
patologia classica enfrentam diversas comorbidades ligadas ao quadro, além de terem uma
significativa redug¢do na qualidade de vida. Salienta-se que a escolha da preparacdo de
glicocorticoides para o tratamento é feita com base na experiéncia de cada profissional e nas
singularidades de cada paciente, sendo que as doses devem ser as menores possiveis para a
prevencao de crises adrenais e regular os niveis androgénicos. nesse contexto, a
hidrocortisona esta relacionada com resultados melhores na densidade mineral dssea e
melhores resultados metabdlicos e cardiovasculares do que a dexametasona em ambos os
sexos; a prednisolona e a prednisona tém perfil de efeitos adversos medianos entre a

hidrocortisona e a dexametasona (Reisch et al., Whittle et al., 2019; Paizoni et al., 2020).

Na forma nao cléssica da HAC, a atividade residual das enzimas CYP21A2 é estimada
entre 20% e 50%, resultando em um quadro clinico comumente mais brando, porém é
evidenciado elevada variabilidade (Dorr et al., 2020). As decisGes referentes ao inicio do
tratamento devem ser personalizadas, com monitoramento periddico, principalmente na
populagdo pediatrica, sendo acompanhadas de forma regular para verificar altura, peso, sinais
de excesso de andrégenos, progresso da puberdade e idade dssea. Os principais objetivos
terapéuticos em criangas incluem a manutencdo de um crescimento normal e um
desenvolvimento puberal adequado, além de reduzir os riscos colaterais associados a terapia;
guando se faz necessario o tratamento com glicocorticoides, a hidrocortisona é a opc¢ao
preferencial, sem a necessidade de suplementacdo com fludrocortisona como na HAC classica

(Pijnenburg-Kleizen et al., 2012).
CONSIDERACOES FINAIS

O diagnéstico precoce da hiperplasia adrenal congénita (HAC) em recém-nascidos com
genitdlia atipica é essencial para o manejo adequado da condi¢do. A deteccdo de niveis
elevados de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) em amostras séricas aleatérias é fundamental
no diagndstico da HAC classica, formando a base dos programas de triagem neonatal que
identificam recém-nascidos em risco de crises adrenais. O teste de estimulacdo com

corticotrofina é o padrdo-ouro para o diagndstico hormonal, sendo crucial para a distincdo da
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forma nao classica da HAC. Este teste, realizado entre 48 e 72 horas apds o nascimento,

permite um diagndstico preciso enquanto o tratamento com glicocorticoides é iniciado.

O tratamento da HAC cldssica foca na reposicdo de glicocorticoides e
mineralocorticoides, com o objetivo de evitar crises adrenais e controlar a produgdo excessiva
de andrégenos. A hidrocortisona é preferida na pediatria devido a sua meia-vida curta,
reduzindo os efeitos colaterais. A fludrocortisona é necessaria para todos os pacientes com
deficiéncia de aldosterona, com monitoramento constante dos eletrélitos e da renina
plasmatica. Na forma nao cldssica da HAC, o tratamento é individualizado, focando na
manutenc¢ao de um crescimento e desenvolvimento normais, com monitoramento regular dos

sinais clinicos e ajuste das doses de hidrocortisona conforme necessario.
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