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Hiperplasia da Supra-renal Complicada de
Puberdade Precoce Central — Caso Clinico

RESUMO

Algumas criangas com hiperplasia
da supra-renal com instituicao tardia da
terapéutica e/ou ma aderéncia ao trata-
mento desenvolvem puberdade precoce
central por maturagdo precoce do eixo
hipotalamo-hipdfise.

Os autores apresentam um caso cli-
nico de uma crianga, do sexo masculino,
com 5 anos e 9 meses de idade, que é
referenciada a consulta por pubarca pre-
coce. O estudo efectuado revelou tratar-
se de uma hiperplasia da supra-renal,
forma néo classica, pelo que iniciou tra-
tamento com hidrocortisona e mineralo-
corticoide. Cerca de um ano apds inicio
da terapéutica, desencadeou puberdade
precoce central, com aumento do volume
testicular e aumento nos niveis de FSH
e LH, pelo que foi associada a terapéuti-
ca o analogo da hormona libertadora das
gonadotrofinas (GnRH).

Os autores pretendem com este
caso clinico alertar para a necessidade
do diagnostico atempado e orientagéo da
puberdade precoce, uma vez que a insti-
tuicdo rapida de terapéutica permite uma
evolugdo mais favoravel, menor compro-
metimento da estatura final e menor inci-
déncia de morbilidade associada.

Palavras-chave: hiperplasia da
supra-renal, puberdade precoce central,
analogo da hormona libertadora das go-
nadotrofinas.
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INTRODUGAO

A puberdade precoce é definida
pelo aparecimento de caracteres sexuais
secundarios antes dos 9 anos no rapaz,
antes dos 7 anos na rapariga de raga
caucasiana e antes dos 6 anos na rapa-
riga de raga negra. A puberdade precoce
pode ter uma causa central, dependen-
te da secregdo das gonadotrofinas, ou
periférica, sem activagdo do eixo hipo-
talamo-hipofise-gonadal. A hiperplasia
da supra-renal é uma das causas mais
frequentes de puberdade precoce perifé-
rica, descrevendo um grupo de doengas,
autossomicas recessivas, por deficiéncia
enzimatica na sintese do cortisol. Esta
deficiéncia enzimatica provoca um au-
mento na secre¢do de ACTH (hormona
adrenocorticotréfica) com consequente
hiperplasia da glandula supra-renal e au-
mento da sintese dos esterdides adrenais
a montante do bloqueio enzimatico.

O blogueio enzimatico mais frequen-
te ocorre a nivel da 21-hidroxilase, sendo
responsavel por 95% dos casos, com
uma incidéncia de 1/15.000 nados vivos,
na forma classica". A frequéncia da hete-
rozigotia é de cerca de uma em cada 60
pessoas. A apresentacgéo clinica € muito
variavel. A forma classica caracteriza-se
por virilizagdo do recém-nascido do sexo
feminino, ambiguidade sexual, hiperpi-
gmentagéo dos genitais, crise perdedora
de sal na 2° semana de vida ou virilizagéo
pura sem perda de sal. Nas formas n&o
classicas, ndo existe clinica ao nasci-
mento, o hiperandrogenismo tardio cau-
sa acne severo, hirsutismo, amenorreia,
excesso de peso e hiperinsulinismo.

O diagndstico € clinico e analitico.
O estudo endocrino revela aumento dos
androgénios da supra-renal e da proges-
terona. O diagnoéstico da forma classica
pode ser feito através de valores de 17-

hidroxiprogesterona acima dos 5.000 a
50.000 ng/dl. Nas formas n&o classicas
€ necessaria a realizagdo da prova de
ACTH, com doseamento basal e apés
estimulagdo com ACTH dos niveis de 17-
hidroxiprogesterona e comparagéo com o
normograma. O aumento da renina plas-
matica € indicador de deficiéncia minera-
locorticoide.

O tratamento consiste no bloqueio
da actividade da glandula supra-renal
através do uso de hidrocortisona. A dose
adequada é ajustada pelos dados objec-
tivos do crescimento e maturagéo 6ssea
e pela frenagdo da esteroidogenese da
supra-renal (doseamento dos esteroides
da supra-renal). Na presencga de defici-
éncia mineralocorticoide, o tratamento
de substituicdo consiste na 9a fludrocorti-
sona. Nos casos de ambiguidade sexual
pode ser necessario o recurso a cirurgia
correctiva.

CASO CLINICO

Trata-se de uma crianga, do sexo
masculino, actualmente com 7 anos e
meio de idade, que foi referenciada a
consulta externa de Endocrinologia Pedi-
atrica, aos 5 anos e 9 meses, por pubarca
precoce.

Nao apresentava antecedentes fa-
miliares relevantes; a estatura do pai era
de 160 cm e da mae era de 156 cm, com
uma altura alvo 164,5 cm (percentil 5).
Fruto de uma primeira gravidez mal vigia-
da, com serologias do terceiro trimestre
normais. Parto hospitalar, distocico as 38
semanas de gestacdo, com Apgar 9/10.
Somatometria ao nascimento com peso
2060 g, comprimento 46 cm e perimetro
cefalico 32 cm compativel com atraso de
crescimento intra-uterino simétrico.

Apresentava uma ma evolugdo es-
taturo-ponderal com peso, comprimento
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e perimetro cefélico abaixo do percentil 5
até aos 19 meses; sem registos posterio-
res no Boletim de Saude Infantil e Juve-
nil. Na sequéncia da investigacdo da ma
evolucao ponderal efectuou hemograma,
bioguimica alargada, estudo imunolégico,
rastreio da doenga celiaca, exame suma-
rio de urina, urocultura, estudo do grau de
digestibilidade das fezes e teste de suor
que foram normais.

Foi referenciado a consulta externa,
aos 5 anos e 9 meses, por aparecimento
de pélo pubico com um ano de evolugao,
sem nogao de aparecimento de outros ca-
racteres sexuais secundarios. Ao exame
fisico: tensdo arterial 100/54 mmHg (per-
centil 50); peso 21,1 kg (percentil 50-75);
estatura 122 cm (percentil 95, SDS 1,44).
Apresentava um estadio pubertario P 3 A
1 com testiculos pré-puberes (volume tes-
ticular inferior a 4 ml) e pénis aumentado
em comprimento (7,5 cm) e didametro.

Perante um quadro clinico de pu-
berdade precoce periférica isossexual,
procedeu-se ao estudo das possiveis
etiologias (Quadro I).

Quadro | - Possiveis etiologias de puberdade
precoce periférica isossexual masculino

Hiperplasia da supra-renal congénita forma
néo classica

Tumor virilizante da supra-renal ou
testicular

Tumor secretor da hormona gonadotréfica

Hipotiroidismo

Testotoxicose

A radiografia da mao e punho ndo
dominantes revelou uma idade éssea de
11 anos e 6 meses, portanto uma acelera-
¢do de 6 anos. A TAC abdominal com vi-
sualizagdo das supra-renais e a ecografia
testicular foram normais. O doseamento
da alfa-fetoprotéina, § HCG, cortisol, pro-
lactina e fungao tiroidea foram normais.

O estudo endocrino basal da supra-
renal revelou aumento da 17-OH-proges-
terona, dihidroepiandrostenediona sulfato,
A 4 androstenediona, testosterona e da
renina. A FSH e LH apresentavam niveis
pré-puberes (Quadro Il). Perante estes
resultados conclui tratar-se de uma hiper-
plasia da supra-renal por bloqueio da 21-
hidroxilase. Iniciou entéo terapéutica com

hidrocortisona (18 mg/m? superficie cor-
poral) e 9 a-fludrocortisona (50 ug/dia).

Aos 6 anos e 3 meses de idade, no
seguimento clinico, apresentava tenséo
arterial 99/57 mmHg (percentil 50), peso
25 kg (percentil 75-90), altura 123,7 cm
(percentil 92). A velocidade de crescimen-
to era de 5,2 cm por ano (percentil 10-25).
O estadio pubertério era sobreponivel ao
da primeira consulta. O estudo hormonal
mantinha o aumento dos androgénios da
supra-renal e da testosterona, ou seja,
sem frenac&o da esteroidogenese da su-
pra-renal. Ap6s confirmagdo do cumpri-
mento da terapéutica, foi ajustada a dose
da hidrocortisona (18,7 mg/m? superficie
corporal). Posteriormente foi aumentada
a dose de 9 a-fludrocortisona mantendo-
se a situagdo sobreponivel.

Aos 6 anos e meio, a velocidade
de crescimento mantinha-se (5,3 cm por
ano, percentil 25), mas os testiculos au-

mentaram de volume (4 ml). Repetiu o
estudo hormonal (Quadro I1I) que revelou
aumento dos niveis de LH e FSH, pelo
que iniciou tratamento com analogo da
GnRH (3,75 mg, intramuscular, cada 28
dias) por ter desencadeado puberdade
precoce central.

Aos 7 anos de idade apresentava
estadio pubertario P3-4 A 1, com testicu-
los puberes (4-5 ml) e pénis aumentado
de tamanho e didmetro. O estudo hormo-
nal nesta data revelou frenagdo da este-
roidogenese da supra-renal (Quadro V).

Mantém seguimento na consulta
externa, com vigilancia clinica e analitica
regular. Vai manter a terapéutica institui-
da, hidrocortisona e 9 a-fludrocortisona
para o resto da vida; o analogo da GnRH
ira manter até idade 6ssea de 14 anos.
O estudo molecular do gene cyp 21 esta
em curso, para posterior aconselhamento
genético.

Quadro Il — Resultados analiticos do estudo hormonal

5anos e 9 meses Normais
17-OH-progesterona (ng/ml) 22,0 M 0,1-0,8
DEHAS (ug/dl) 153 1N 14,8-22.2
A 4 androstenediona (ng/ml) 32110 0.06-0.2
FSH (mUl/ml) 3,17 0.6-2,7
LH (mUl/ml) 0,6 0.8-2,9
Testosterona (ng/dl) 142 1M 2.9-155
Renina (pg/ml) 165N

Quadro Il - Resultados analiticos do estudo hormonal no seguimento na consulta

6 anos e 3meses | 6anosemeio | Normais
11 desoxicortisol (ng/ml) 3,3 1,7 <8.0
17-OH-progesterona (ng/ml) 454 MM 230NN 0,108
DEHAS (ug/dI) 361N 52 1 14,8-22.2
A 4 androstenediona (ng/ml) 341N 28 1 0.06-0.2
FSH (mUl/ml) 5,68 544 1 0.6-2,7
LH (mUl/ml) 2,6 3410 0.8-2,9
Testosterona (ng/dl) 212 13 2.9-15.5

Quadro IV - Resultados analiticos apds instituicéo do andlogo GnRH

7 anos Normais
17-OH-progest. ng/ml 2,8 0,1-0,8
DEHAS (ug/dl) <15 14,8-22.2
A 4 androstenediona (ng/ml) 0 0.06-0.2
FSH ( mUl/ml) 0,26 0.6-2,7
LH (mUl/ml) 0,6 0.8-2,9
Testosterona (ng/dl) <8 2.9-15.5
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DISCUSSAO

Algumas criangas com condi¢des
virilizantes presentes por muitos anos
sem instituicdo de terapéutica apropriada
ou quando existe um ma adesado a te-
rapéutica desenvolvem uma puberdade
precoce central por maturacdo precoce
do eixo hipotalamo-hipofise. Estas situa-
¢bes conduzem a um hiperandrogenismo
crénico ou intermitente que esta associa-
do a aceleragdo da maturidade 6ssea e
comprometimento da altura final.

O mecanismo exacto através do
qual se desenvolve a puberdade precoce
central é desconhecido. Alguns autores
sugerem que niveis cronicamente eleva-
dos de esteroides exercem uma acgéo
directa sobre a maturacéo do eixo hipo-
talamo-hipofise; ou que a idade 6ssea
avancgada indicia um grau de maturagéo
somatica que desencadeia uma puber-
dade fisiolégica ou que a descida rapida
dos esteroides devido ao tratamento com
corticoides pode suprimir a inibicdo exer-
cida pelas gonadotrofinas sobre o eixo
hipotalamo-hipofise®.

O tratamento da puberdade precoce
central com analogo da GnRH ¢é eficaz
e seguro. Este analogo, estimulando de
forma permanente a produgéo de gona-
drotrofinas induz a dessensibilizacdo da
hipéfise as hormonas hipotalamicas. Es-
tudos demonstram que a utilizagdo do
analogo da GnRH conduz a um atraso nas
manifestacdes de puberdade, uma desa-
celeracgdo da velocidade de crescimento e
uma aproximagéo da altura-alvo®.

O enorme atraso no diagnostico de
puberdade precoce nesta crianga pode
ter sido devido ao ndo reconhecimento
da aceleragdo do crescimento, pela fal-
ta de registos a partir dos 19 meses de
idade. O aumento do tamanho do pénis
nao foi valorizado e s6 o0 aparecimento de
pélos pubicos conduziu a referéncia para
uma consulta de especialidade.

A grande discrepancia entre a idade
cronoldgica e a idade 6ssea anteciparam
logo de inicio um mau prognéstico em
termos de comprometimento da estatura
final. Posteriormente, a dificuldade na fre-
nacao da esteroidogenese da supra-re-
nal, apés exclusdo do ndo cumprimento
da terapéutica e ajuste sucessivo das do-
ses de hidrocortisona, com manutengéo

da aceleragéo do crescimento e aumento
do volume testicular, levou a suspeita de
complicagéo da hiperplasia da supra-re-
nal com puberdade precoce central.

Os autores pretendem alertar para
a necessidade de diagnéstico precoce
das situagbes de puberdade precoce por
hiperplasia da supra-renal de inicio tardio
porque, a instituicdo precoce da terapéu-
tica e a boa aderéncia ao tratamento,
permitem uma evolugdo mais favoravel,
tanto a nivel psicolégico como na altura
final prevista e menor incidéncia de mor-
bilidade associada.

CONGENITAL ADRENAL HYPERPLA-
SIA COMPLICATED BY CENTRAL PRE-
COCIOUS PUBERTY - CLINICAL CASE

ABSTRACT

Some children with congenital
adrenal hyperplasia, with late initiation
of corticosteroid treatment and/or poor
compliance, develop central precocious
puberty because of early maturation of
the hypothalamic-pituitary-gonadal axis.

The authors report a case of a boy
aged 5 years and 9 months, referred to
Endocrinologist Consultation because of
precocious puberty. The initial study es-
tablished a non-classic form of adrenal
hyperplasia, and started treatment with
hydrocortisone and mineralo-corticoid.
After one year of follow-up he developed
true precocious puberty, with rise in tes-
ticular size and FSH and LH levels. He
started treatment with gonadotropin-rele-
asing hormone agonist (GnRHa).

The authors focus the importance of
early diagnosis of precocious puberty and
the need of rapid institution of treatment
if necessary, to improve final height and
prevent morbidity.

Key-words: congenital adrenal
hyperplasia, central precocious puberty,
gonadotropin-releasing hormone analog.
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