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RESUMO: Neste artigo, apresentamos um caso de puberdade precoce associado a hipertensao arterial sistémica
em paciente pediatrico do sexo masculino atendido no ambulatério Aratjo Lima do Hospital Universitario Gettlio
Vargas. Apds investigagdo diagndstica, foi constatada disfuncdo congénita da esteroidogénese adrenal, especifica-
mente hiperplasia congénita de adrenal secundéria a deficiéncia de 113-Hidroxilase. Dispomos aqui o relato,
discussao do caso clinico e uma breve revisdo sobre esta rara deficiéncia.
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ABSTRACT: This article presents a case of precocious puberty associated to systemic and arterial hypertension in
amale pediatric patient attended at the Araujo Lima Ambulatory of the University Hospital Gettlio Vargas. After
the diagnostic investigation, it was found congenital dysfunction of the adrenal steroidogenesis, specifically
congenital adrenal hyperplasia secondary to the 113-Hidroxilase deficiency. Here in the report, there is the discussion

of the case in a brief review on this rare deficiency.
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INTRODUCAO

A glandula adrenal é dividida funcional-
mente nas camadas: glomerulosa, reticular e
fasciculada responsaveis pela producao de mine-
ralocorticéides, hormonios sexuais e glicocorticéi-
des, respectivamente. Nesta ultima camada, para
a producao do cortisol sdo necessarias cinco
enzimas, entre as quais estd a 11p-Hidroxilase.
Essa producdo hormonal é regulada principal-
mente pelo ACTH em um mecanismo de retro-
controle negativo.

A deficiéncia de 11B-Hidroxilase é causa-
da por mutacdes no gene CYP11B1, sendo a se-
gunda causa de hiperplasia adrenal congénita
(HACQ). Esta condicdo é bastante rara, ocorrendo
em menos de 5% dos casos. O bloqueio na via de
formagao do cortisol implica em perda do retro-
controle negativo e conseqiiente aumento do
ACTH. Ocorre entdo hiperestimulacao das

adrenais com acimulo de mineralocorticéides,
andrégenos e precursores do cortisol resultando
em puberdade precoce em meninos, virilizacao

em meninas e hipertensao arterial (HAS).!?#
RELATO DO CASO

JVSP, sexo masculino, natural e proceden-
te de Manaus (AM). Iniciou, aos trés anos, qua-
dro de acne, sudorese, surgimento de pélos no
pubis e axila, aumento do pénis e da estatura.
Evoluiu com progressao dos sintomas e, aos cin-
co anos e oito meses, foi levado ao ambulatério
de endocrinologia pediatrica para investigacdo
diagnéstica.

Antecedentes: Parto normal, ndo chorou
ao nascer, peso: 4,210 kg, comprimento: 53 cm,
PC: 35 cm. Andou aos onze meses, falou ao 1 ano
e 2 meses, ndo estuda. Vacinagdo completa para
a idade. Mae relata varicela aos trés anos.
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Ao exame fisico, apresentava pélos
pubianos P4 pelos critérios de Tanner, testiculos
pré-puberes, medindo 1,5 e 2,0 cm nos seus mai-
ores didmetros e pénis com aumento do didmetro
e 7,5 cm de comprimento (aproximadamente 2
desvios padrdes acima da populagdo de mesma
faixa etdria). Desvio padrdo de altura de + 5,21,
velocidade de crescimento de 16 cm/ano e idade
6ssea de 12 anos (aos quatro anos e onze meses).
PA: 140 x 80 mmHg, elevada para a faixa etéria.
Demais 6rgaos e sistemas sem alteragdes.

Em funcao da virilizacdo com presenca de
testiculos pré-puaberes, a hipétese diagnostica no
ambulatorio foi de puberdade precoce periférica,
uma vez que a puberdade precoce de origem cen-
tral, com aumento das gonadotrofinas, causaria
o aumento testicular com producado de testoste-
rona nessa localizacdo. A localizacdo adrenal é a
mais prevalente nesses casos com produgdo ele-
vada de andrégenos.” As hipodteses etioldgicas
foram tumor adrenal produtor de testosterona e,
pela presenca de HAS, hiperplasia adrenal con-
génita por deficiéncia de 11p-Hidroxilase.

1. Tumor adrenal produtor de

Puberdade
testosterona;

precoce periférica
ou Independente
de gonadotrofinas

2. Hiperplasia adrenal congénita
(deficiéncia de 11[- Hidroxilase
pela presenga de HAS).

Figura 1 — Hipéteses diagndsticas

Aventadas estas hipoteses etiologicas fo-
ram solicitados os seguintes exames:

NOME 08.05.07 |10.05.07 |[16.07.07| 28.09.07 |Referéncia
™

[DHEA] soro | 11349/ T3 15ng/mi 1070ng/mi| 2:8:852ug/a

0,3-3,5n/ml

Estradiol-17f3 <5 a20pg/ml

16pg/ml

Testosterona | 1 ,9mg/m|'r 293pg/ml | 0,03-0,32mg;ml

Total N 40 a300pg/ml
Cortisol 4,5ug/dl

basal 6,2-19,4pug/dl

170 1630ng/ | 1as2ng/
hidroxigest daq
20.11muUl/ 15a

FSH m4 | 15smuimi
LH 15.16muUVl/

m 1~ 1,4-7,8mUl/ml

Na/K 139/3,6

Figura 2 — Exames hormonais basais
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Na figura 2, verificamos o aumento das
gonadotrofinas produzidas na hipéfise: Hormoénio
Luteinizante (LH) e Foliculo Estimulante (FSH);
aumento dos andrégenos (testosterona e 17 hi-
droxiprogesterona); niveis normais de estradiol e
cortisol. Estes valores serdo discutidos mais adi-
ante.

Apos exames iniciais, em fungdo da hipé-
tese de HAC por deficiéncia de 11p3-Hidroxilase,
foi realizado o teste da cortrosina (250 mcg) para
definicao diagnostica com o seguinte resultado:

TEMPOS 0 min O min | 0 min
Cortisol (ug/dL) 79 8,6 8,7
17-OHP (ng/dL) 920 989 878

1 1—Desoxicortisol (ng/ 397 420 432
mL)
Referéncia: <8ng/mL

Figura 3 — Teste da Cortrosina (250mcg)

O teste confirma a hipétese de HCA por
deficiéncia de 11p-Hidroxilase por elevagao sérica
do composto 11-desoxicortisol (também chama-
do de composto S) formado imediatamente
proximal a deficiéncia enzimatica. Observa-se ain-
da elevacao discreta da 17-hidroxicortisona, pois
esta também esta localizada acima do defeito da
11p-Hidroxilase.

Figura 4 — Tomografia computadorizada de abdome evidenciando
formacédo expansiva em adrenal esquerda

A tomografia de abdome revelou forma-
¢do expansiva em adrenal esquerda com prova-
vel hiperplasia de adrenal direita.
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Confirmado o diagnéstico de HAC por
deficiéncia de 11p-Hidroxilase, foram tomadas as
seguintes condutas: Captopril 25 mg/dia (poste-
riormente substituido por Espironolactona),
Prednisolona (2 mg/m?SC/dia) e Acetato de
Leuprorrelina (pela ativagao precoce do eixo con-
forme elevacao de LH e FSH).

Programacdo: Realizar estudo genético e
manter o tratamento por 1 ano observando se ha-
vera resolucdo das massas adrenais, uma vez que
estes tumores podem tornar-se autobnomos, o que

implica em retirada cirtargica.
DISCUSSAO

Neste paciente, do servico do Hospital
Universitario Getalio Vargas (HUGV), durante a
consulta ambulatorial, j& foi feita a hipdtese de
puberdade precoce periférica ou independente de
gonadotrofinas pelo exame fisico. A presenca de
HAS foi fundamental para suspeitar de HAC por
deficiéncia de 11p-Hidroxilase. Nos exames basais
iniciais ficou constatado o aumento das gonado-
trofinas coridnicas humanas produzidas pela
hipéfise, porém essa elevagdo ndo afasta a
disfungdo adrenal, uma vez que valores perma-
nentemente elevados de andrégenos podem ati-
var o eixo hipotdlamo-hipéfise-testiculo,’ e o pa-
ciente em questao havia passado anos sem acom-
panhamento médico mesmo com alto grau de
virilizacéo.

A HAC causada pela deficiéncia da enzima
118-Hidroxilase é o segundo tipo mais comum,
correspondendo, no maximo, a 5% de todos os
casos.! A freqiiéncia estimada é de 1:100.000 nas-
cimentos, podendo ser maior em populagdes com
alto grau de endogamia, chegando a 1:30.000 em
Israel. Esta deficiéncia enzimética decorre de mu-
tagdes no gene CYP11B1 que a codifica. Nestas
populagdes de maior prevaléncia, sdo observadas
mutacgOes recorrentes, sendo caracteristicas as
mutacoes R448H e R448C. Uma terceira muta-
¢do, a Q356X, foi descrita em americanos de ori-

gem africana. Entre brasileiros, esta tltima foi re-

latada em cinco pacientes negros apontando para
uma origem semelhante.!?

O quadro clinico é semelhante ao da HCA
por deficiéncia de 21-Hidroxilase (21-OH) forma
ndo perdedora de sal. Na auséncia de 11f-
Hidroxilase, ocorre uma falha na tltima etapa da
sintese de glicocorticéides, havendo entdo dimi-
nuigdo da produgdo de cortisol com superprodu-

¢do de andrégenos e mineralocorticéides.

StAR ACTH

Cholesterol
CYP11A1
CYP 17 CYP 17
Pregnenolone —»17-OH-Pregnenolone ——» DHEA
3p-HSDII

Progesterone — 17-OH-Progesterone ——» Androstenedione

CYP 21A2 CYP 21A2
DOC 11-Deoxycortisol
CYP11B1 CYP11B1
Corticosterone Cortisol
CYP11B2
Aldosterone

MINERALOCORTICOID  GLUCOCORTICOID ANDROGENS

Figura 5 — Cértex Adrenal na deficiéncia de 11B-Hidroxilase. A sin-
tese normal de cortisol esta prejudicada, causando aumento do
ACTH por perda do feedback negativo. O resultado é a deficiéncia
de cortisol com excesso de mineralocorticéide e desoxicorticoste-
rona, além da excessiva secre¢édo adrenal de andrégenos.

Fonte — KRONENBERG, Henry M. et al. Williams Textbook of
Endocrinology. 10. ed. Philadelphia: Saunders, 2003. p. 532-538.

Como conseqiiéncia, ocorre virilizacdo do
feto feminino em graus variados, que vdo desde
clitoromegalia a uma genitalia externa indistin-
guivel de uma genitdlia masculina criptorquidica.
Neste ultimo caso, uma menina pode ser criada
como menino até a idade adulta. Esta conduta
deve ser evitada porque as estruturas genitais in-
ternas encontram-se intactas, podendo a doen-
ca ser tratada com reposicdo hormonal e cirur-
gia. Alguns poucos estudos relatam que a defici-
éncia de 11B-Hidroxilase constitui uma
infreqiiente, mas ndo rara causa de hirsutismo
e/ou oligomenorréia hiperandrogénica na mu-
lher adulta.*
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No sexo masculino, a doenca se manifesta
como puberdade precoce. Outros sinais de exces-
so de andrégenos incluem acne, diminuicao da
espermatogénese, crescimento somatico e
maturacdo esquelética acelerados, causando fe-
chamento prematuro das epifises e baixa estatu-
ra no adulto.

Um sinal marcante na deficiéncia de 114-
Hidroxilase, e que geralmente a distingue da de-
ficiéncia de 21-OH ¢, sem duavida, a hipertensao
arterial (30 a 60% dos casos) geralmente associa-
da a alcalose metabdlica, ambos conseqiientes ao
excesso de desoxicorticosterona (DOC), um pre-
cursor da aldosterona.

Tendo em vista o mecanismo fisiopatol6-
gico da doencga, ficam mais claros os critérios
laboratoriais para diagnéstico. Como o 11-
desoxicortisol e a desoxicorticosterona ndo podem
ser convertidos em cortisol e corticosterona na
zona fasciculada, ndo ocorre a inibigao fisiologi-
ca do ACTH que persiste estimulando a adrenal.
Dessa forma, a deficiéncia de 114-Hidroxilase é
confirmada pela elevacdo sérica basal ou apds
estimulo com ACTH destes precursores (o 11-
desoxicortisol costuma apresentar valores basais
extremamente elevados, sendo imprescindivel a
sua dosagem). O paciente aqui relatado apresen-
tou o nivel sérico de 11-desoxicortisol basal quase
40 vezes o valor normal, mantendo sempre valo-
res alterados pds-estimulo com cortrosina.

O cortisol estd baixo ou no intervalo espe-
rado. O ACTH estd muito acima da normalidade
e também se mostram elevados os compostos
androgeénicos (testosterona e sulfato de desidroe-
piandrosterona). Os valores de 17-hidroxiproges-
terona estio aumentados, mas ndo o suficiente
para caracterizar uma deficiéncia de 21-OH.!

O tratamento consiste na reposicao de gli-
cocorticéides na forma de hidrocortisona oral (10
a 20 mg/m?/dia) em duas tomadas ou acetato de
cortisona 25 mg/dia em duas tomadas. Naqueles
que apresentam maturagdo de epifises, podem ser
usados prednisona e dexametasona pela meia vida
maior. Em situac¢des de estresse ou infec¢ao, a dose
deve ser aumentada.! Segundo um estudo publi-
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cado em 2004, pacientes com deficiéncia de 21-
OH, tratados por um ano com dose tinica matinal
de prednisolona, parecem alcangar melhor con-
trole clinico e hormonal que aqueles usando trés
doses diarias de hidrocortisona.®

A hipertensao pode ser tratada com
espironolactona ou amiloride (ideal para HAS leve
com hipocalemia em razao da acao da aldostero-
na). Se um outro anti-hipertensivo for necessario
estd indicado um bloqueador de canais de célcio.

Para correcdo de genitalia ambigua, no
caso de feto feminino, existe a reconstrucao ci-

rurgica e psicoterapia.
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