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RESUMO

Introducdo: A puberdade precoce € o inicio do desenvolvimento sexual
antes dos oito anos de idade nas meninas e antes dos nove anos de idade
nos meninos. A Hiperplasia congénita da suprarrenal (HSCR) € uma doenca
familiar, autossémica recessiva, causada por uma deficiéncia hereditaria de
quaisquer das enzimas necessarias para a sintese de cortisol, sendo que
mais de 90% dos casos devem-se a um déficit da 21- hidroxilase. Objetivos:
Analisar a disfuncdo hormonal na infancia com desenvolvimento de
puberdade precoce. Metodologia: O primeiro artigo € um estudo de revisao
integrativa da literatura, onde buscou-se fazer uma descricdo sobre a
hiperplasia congénita da suprarrenal, repercussbes fetais, neonatais,
puberais e na vida adulta. O segundo artigo trata-se de um estudo de caso-
controle, aninhado em uma coorte, prospectiva e longitudinal, no Hospital e
Maternidade Dona Iris (HMDI) de outubro de 2014 a abril de 2019, com
criancas do sexo feminino portadoras de puberdade precoce. Resultados:
Primeiro artigo: Trata-se de uma doenga familiar, autossémica recessiva,
causada por uma deficiéncia hereditaria de enzimas relacionadas a sintese
de cortisol. Segundo artigo: Foram atendidas 32 pacientes entre 0s anos
2014 a 2019, porém ao aplicar os critérios de inclusdo e exclusao restaram
22 pacientes. O perfil de puberdade precoce verdadeira foi de meninas entre
5-7 anos (70%), com inicio das queixas entre 5 e 7 anos (60%), e os
primeiros sintomas foram pelos pubianos ou aumento das mamas ou
somente uma das opc¢des com (50%), estatura inicial entre 1,17-1,38m
(60%), com estatura alvo entre 1,40 a 1,55m (60%), sendo que 80% atigiram
a estatura alvo e a estatura final ficou entre 1,56 a 1,66m (70%), tempo de
acompanhamento de 5-6 anos (80%). O perfil das pacientes com hiperplasia
adrenal congénita foi de meninas entre 8-10 anos (58,3%), com inicio das
queixas entre 5 e 7 anos (83,3%), e os primeiros sintomas foram pelos
pubianos ou aumento das mamas ou somente uma das opcbes (50%),
estatura inicial entre 1,17-1,38m em 83,3%, com estatura alvo entre 1,40 a
1,55m (66,7%), sendo que 50% atigiram a estatura alvo e 50% n&o atigiram.
A estatura final ficou entre 1,33 a 1,55m (66,7%), tempo de
acompanhamento de 5-6 anos (75%). Sem diferenca significativa no teste de
Fischer. Conclusfes: Conclui-se no artigo 1: O diagnéstico precoce e
tratamento adequados visam evitar a virilizacdo dos genitais externos,
prevenir desidratacdo por perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem
afetar a velocidade de crescimento, preservar a funcado gonadal, fertilidade e
estatura final do individuo. Conclui-se no artigo 2: Para puberdade precoce
verdadeira o perfil foi meninas entre 5-7 anos com inicio das queixas entre 5
e 7 anos e 0s primeiros sintomas foram aumento dos pelos pubianos e
aumento das mamas ou somente uma das opcdes. A estatura inicial ficou
entre 1,17-1,38 com estatura alvo entre 1,40 a 1,55. Com o tratamento com
analogo da GnRh (Goserrelina) atigiram a estatura alvo e a estatura final
ficou entre 1,56 a 1,66, sendo acompanhadas entre 5-6 anos. Na hiperplasia
adrenal congénita o perfil foi meninas entre 8-10 anos e inicio das queixas
entre 5 e 7 anos os primeiros sintomas foram pelos pubianos e aumento das
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mamas ou somente uma das opc¢oes. Estatura inicial entre 1,17-1,38m com
estatura alvo entre 1,40 a 1,55m sendo que com o tratamento com
dexametasona metade atigiu a estatura alvo e metade nado atigiu. Estatura
final ficou entre 1,33 a 1,55m e foram acompanhadas entre 5-6 anos.
Utilizando o anélagos do GnRh (Goserrelina) para a puberdade precoce
verdadeira e a dexametasona para a hiperplasia congénita das suprarrenais
nao se observou diferenca significativa na estatura final entre os dois grupos.

Palavras-chave: Puberdade precoce; Hiperplasia congénita da suprarrenal;
Diagndstico; Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Introduction: Early puberty is the onset of sexual development
before age eight in girls and before age nine in boys. Congenital adrenal
hyperplasia (HSCR) is a familial, autosomal recessive disease caused by a
hereditary deficiency of any of the enzymes required for cortisol synthesis,
with over 90% of cases due to a 21-hydroxylase deficit. . Objectives: To
analyze hormonal dysfunction in childhood with development of precocious
puberty. Methodology: The first article is an integrative literature review
study, which sought to describe the congenital adrenal hyperplasia, fetal,
neonatal, pubertal and adult repercussions. The second article is a case-
control study, nested in a prospective and longitudinal cohort, at Dona Iris
Hospital and Maternity (HMDI) from October 2014 to April 2019, with female
children with early puberty. Results: First article: This is a familial, autosomal
recessive disease caused by a hereditary deficiency of cortisol synthesis-
related enzymes. Second article: 32 patients were treated between 2014 and
2019, but when applying the inclusion and exclusion criteria, 22 patients
remained. The true precocious puberty profile was for girls aged 5-7 years
(70%), with onset of complaints between 5 and 7 years (60%), and the first
symptoms were pubic hair or breast enlargement or only one of the options
with (50%), initial height between 1.17-1.38m (60%), with target height
between 1.40 to 1.55m (60%), with 80% reaching the target height and final
height between 1.56 to 1.66m (70%), follow-up time of 5-6 years (80%). The
profile of patients with congenital adrenal hyperplasia was girls aged 8-10
years (58.3%), with onset of complaints between 5 and 7 years (83.3%), and
the first symptoms were pubic hair or breast enlargement. or only one of the
options (50%), initial height between 1.17-1.38m in 83.3%, with target height
between 1.40 to 1.55m (66.7%), and 50% achieved target height and 50%
did not reach. The final height was between 1.33 to 1.55m (66.7%), follow-up
time of 5-6 years (75%). No significant difference in Fischer test.
Conclusion: The article concludes: Early diagnosis and appropriate
treatment aim to prevent virilization of the external genitals, prevent
dehydration due to salt loss, control hyperandrogenism without affecting the
growth rate, preserve the individual's gonadal function, fertility and final
height. It concludes in article 2: For true precocious puberty the profile was
girls between 5-7 years with onset of complaints between 5 and 7 years and
the first symptoms were increased pubic hair and breast enlargement or just
one of the options. Initial height ranged from 1.17 to 1.38 with target height
from 1.40 to 1.55. With GnRh (Goserelin) analogue treatment they reached
the target height and the final height was between 1.56 and 1.66, being
followed between 5-6 years. In congenital adrenal hyperplasia the profile was
girls between 8-10 years and onset of complaints between 5 and 7 years the
first symptoms were pubic hair and breast enlargement or just one of the
options. Initial height between 1.17-1.38m with target height between 1.40
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and 1.55m and with treatment with dexamethasone half reached the target
height and half did not reach. Final height was between 1.33 to 1.55m and
were followed between 5-6 years. Using GnRh (Goserelin) analogues for true
precocious puberty and dexamethasone for congenital adrenal hyperplasia,
no significant difference in final height was observed between the two
groups.

Keywords: Early Puberty; Congenital adrenal hyperplasia; Diagnosis;
Treatment.
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1 INTRODUCAO

A puberdade precoce é o inicio do desenvolvimento antes dos 8
anos de idade nas meninas e antes dos 9 anos de idade nos meninos.
Pacientes com alteracdes puberais isoladas como crescimento linear pré-
puberal e nenhum sintoma neurolégico preocupante geralmente tém um
padrdao benigno de desenvolvimento e devem ser monitorados no contexto
clinico apropriado (KLEIN et al., 2017).

Os indicadores de que os sinais de maturacdo sexual podem
representar uma puberdade precoce verdadeira incluem desenvolvimento
mamario progressivo ao longo de um periodo de observacao de 4 a 6 meses
ou aumento progressivo dos testiculos, especialmente se acompanhados
por crescimento linear rapido. E a terapia com um agonista do hormdnio
liberador de gonadotrofinas pode ser indicada (KAPLOWITZ, BLOCH, 2016).

Na puberdade precoce as caracteristicas sexuais secundarias sao
concordantes com o sexo do paciente (isossexual), ja na puberdade precoce
periférica pode levar ao padréao isossexual ou heterossexual (feminizacdo de
meninos ou virilizacdo de meninas), além da progressao desordenada de
alguns sintomas (MACEDO et al., 2014).

A puberdade precoce periférica é provocada pelo excesso de
estrogenos, anormalmente produzidos pelos ovérios (de forma independente
do eixo hipotalamo-hipofisario), ou por iatrogenia o que inclui a Hiperplasia
Congénita da Suprarrenal (HSCR), que é uma doenca familiar, autossémica
recessiva, causada por uma deficiéncia hereditaria de quaisquer das
enzimas necessarias para a sintese de cortisol, sendo que mais de 90% dos
casos devem-se a um ddeficit da 21- hidroxilase (REGO et al., 2004; SILVA
et al., 2005, MATOS et al., 2010).

Consoante a gravidade do déficit enzimatico, reconhecem-se 2
formas clinicas de apresentacao: forma classica (severa), com virilizacao pré
-natal da genitalia externa de fetos femininos e virilizacdo pos-natal em
ambos o0s sexos, subdividida em perdedora de sal (PS) e simplesmente

virilizante (SV); e a forma nao classica (leve) ou de expressao tardia (HCSR-
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T), em que os individuos permanecem assintomaticos ou desenvolvem
virilizacdo durante a infancia, adolescéncia e vida adulta (RAMOS et al.,
2007).

Apresenta um largo espectro clinico que varia de uma forma severa
com virilizacdo pré-natal da genitalia externa de fetos do sexo feminino e
virilizacdo poés-natal em ambos 0s sexos, associada ou ndo a perda de sal,
uma forma leve em que os individuos permanecem assintomaticos ou
desenvolvem sinais de virilizagcdo durante a infancia, adolescéncia ou vida
adulta (BACHEGA et al., 2001).

Nas formas mais graves de HCSR, formas classicas, ha déficit de
cortisol e de aldosterona em 100% e 75% dos casos, respectivamente, e 0
seu diagnostico é efetuado logo no periodo neonatal ou na pequena infancia
com insuficiéncia aguda da suprarrenal (WITCHEL, AZZIZ 2012).

A forma néo classica, menos severa, tem inicio mais tardio, fora do
periodo neonatal (CORDINHA et al., 2011) com sinais de hiperandrogenismo
no final da infancia, na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, mas sem
ambiguidade genital no recém-nascido. O diagndstico precoce e tratamento
adequados visam evitar a virilizacdo dos genitais externos, prevenir
desidratacéo por perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem afetar a
velocidade de crescimento, preservar a fungao gonadal, fertilidade e estatura
final do individuo (WHITE, SPEISER, 2000).

Com este estudo pretende-se analisar a disfuncdo hormonal na

infancia com desenvolvimento de puberdade precoce.
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2 REVISAO DE LITERATURA

Diversos estudos recentes sugeriram que o inicio do
desenvolvimento das mamas e/ou pelos pubianos pode estar ocorrendo
mais cedo do que no passado. Embora haja uma chance de encontrar
patologia em meninas com sinais de puberdade antes dos 8 anos de idade e
em meninos antes dos 9 anos de idade, a grande maioria dessas criancas
com sinais de puberdade aparente tem variacdes de crescimento normal e
desenvolvimento fisico e ndo exigem exames laboratoriais, radiografias da
idade Ossea ou intervencao (KAPLOWITZ, BLOCH, 2016).

2.1 PUBERDADE PRECOCE VERDADEIRA

A puberdade precoce pode ser definida como o desenvolvimento de
caracteristicas sexuais secundarias antes dos 8 anos de idade e é
classificada em trés tipos: central (GnRH dependente); periférica (GnRH
independente) e puberdade incompleta (MATOS et al., 2010). Além dessas
duas formas distintas de precocidade sexual, trés variantes do
desenvolvimento puberal prematuro podem ocorrer: telarca precoce,
pubarca precoce e menarca precoce. (SULTAN et al., 2018).

A telarca precoce € considerada uma variante normal do
crescimento e desenvolvimento, pois mostra remissdo espontanea na
maioria dos casos. No entanto, a progressdo para a puberdade precoce é
observada em até 13% dos casos (INAMDAR et al., 2017).

A menarca precoce € caracterizada por sangramento vaginal antes
dos 8 anos de idade, sem outros sinais puberais ou avanco da idade Gssea.
Tais episédios sdo mais frequentes durante o inverno e ndo apresentam um
carater ciclico. Os niveis de gonadotropina e estradiol estdo na faixa pre-
puberal normal. Uma historia clinica detalhada, bem como o exame da
genitdlia externa sdo essenciais para descartar possiveis lesdes ou

manipulagfes traumaticas genitais (BRITO et al., 2008).
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Ja a pubarca precoce € caracterizada com o aumento de pelos
sexuais em meninas com idade inferior a 8 anos e meninos com menos de 9
anos de idade (NEVILLE, WALKER, 2005).

Entre os pacientes com puberdade precoce verdadeira ou ativagéo
completa do eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal, a maioria das meninas
tem uma etiologia idiopatica, enquanto € comumente devido a patologia
identificavel em exames de imagem em meninos. A historia e o exame fisico
devem ser seguidos por medi¢cdes de hormonio foliculo estimulantes,
horménio luteinizante e testosterona (meninos) ou estradiol (meninas); teste
de funcéo tireoidiana; e radiografia de idade 6ssea. Ressonancia magnética
cerebral deve ser realizada em meninas menores de 6 anos, todos 0s
meninos com puberdade precoce e criangas com sintomas neurolégicos
(KLEIN et al., 2017).

O tratamento da puberdade precoce é realizado com agonistas de
GnRH e o objetivo é bloguear a evolugdo puberal e ainda promover a
regressdo dos caracteres sexuais secundarios, diminuir a velocidade de
crescimento e a progressao da idade 6ssea (BRASIL, 2017).

E importante a caracterizacdo do processo como central (puberdade
precoce verdadeira) ou periférico (pseudo-puberdade precoce), pois a
abordagem terapéutica difere (DAMIANI, 2001).

2.2 HIPERPLASIA CONGENITA DA SUPRARRENAL

O controle da atividade do cértex da suprarrenal ocorre,
primariamente, pela estimulacdo da hipdéfise pela CRH (Horménio liberador
de corticotrofina), segregada pelo hipotdlamo. Por sua vez, a hipdfise
segrega a ACTH (Hormdnio adrenocorticotréfico) que atua no cértex das
suprarrenais estimulando a esteroidogénese, que compreende a sintese de
mineralocorticoide, glicocorticoide e androgénios (BACHEGA et al., 2001;
REGO et al., 2004, SILVA et al., 2005, RAMOS et al., 2007, CORDINHA et
al., 2011, VIEIRA et al., 2011, AZEVEDO et al., 2014). A regulacéo entre o
eixo hipotadlamo-hipéfise-suprarrenais ocorre por um mecanismo de
feedback negativo (SILVA et al., 2005, RAMOS et al., 2007).
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A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR), um erro inato do
metabolismo do cortisol, transmitido geneticamente de forma autossémica
recessiva (BACHEGA et al.,, 2001, REGO et al., 2004, SILVA et al., 2005,
RAMOS et al., 2007, CORDINHA et al., 2011, VIEIRA et al., 2011,
AZEVEDO et al., 2014), ocorre quando existe deficiéncia de uma das cinco
enzimas envolvidas na biossintese do cortisol, principal glicocorticoide
humano produzido na zona fasciculada, a partir do colesterol (SILVA et al.,
2005, RAMOS et al., 2007).

Mais de 90% dos casos devem-se a um déficit da enzima 21-
hidroxilase e os restantes a déficts raros, tais como :11- B- hidroxilase, 17-
hidroxilase, 3-B- desidrogenase hidroesteroide e de proteina StAR (enzima
de clivagem de cadeia lateral do colesterol) (REGO et al., 2004).

Os seres humanos tém 2 genes CYP21A, codificadores para a
enzima 21-hidroxilase: um pseudogene nado funcional (CYP21P ou
CYP21Al) e um gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos localizados no
braco curto do cromossomo 6 (REGO et al., 2004, WITCHEL, AZZIZ, 2012).
A mutacdo em causa é que vai condicionar a percentagem de atividade
enzimatica da 21-OH que, por sua vez, determina a gravidade da doenca.
Os individuos com HSRC-210H apresentam, geralmente, mutacoes
diferentes em cada um dos alelos (heterozigotos compostos) e com menor
frequéncia sdo homozigotos para uma mesma mutacdo (BACHEGA et al.,
2001). Em um heterozigoto composto a forma clinica é conferida pelo alelo
com menor comprometimento da atividade enzimatica.

Uma vez que a secre¢do de cortisol esta diminuida, os niveis de
ACTH aumentam e estimulam a secre¢do de horménios da suprarrenal,
levando a hiperplasia do seu cortex (BACHEGA et al., 2001, REGO et al.,
2004, SILVA et al., 2005, RAMOS et al., 2007, CORDINHA et al., 2011,
VIEIRA et al., 2011, AZEVEDO et al., 2014) e acumulo dos precursores 17-
hidroxiprogesterona e progesterona (BACHEGA et al., 2001, REGO et al.,
2004, SILVA et al., 2005, CORDINHA et al., 2011, SARAPOGLOU,
LERENTZ 2012), que séo substratos para a 21 hidroxilagdo, desviando-os
para a via da sintese de androgénios, elevando a niveis de androstenediona,
testosterona,dihidrotestosterona e estrogénios aromatizados perifericamente
(RAMOS et al., 2007, WITCHEL, AZZIZ 2012, AZEVEDO et al., 2014).
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A enzima 21-hidroxilase (21-OH), pertencente ao grupo de enzimas
do citocromo P450 é responsavel pela conversdo da progesterona em
desoxicorticosterona e pela conversdo de 17-hidroxiprogesterona em 11-
desoxicortisol (AGHA 2012, AZEVEDO et al., 2014, OLPIN, WITT 2014,
PEZZUTI et al., 2014).

Na auséncia de cortisol a organogénese da medula da suprarrenal é
severamente alterada, com o0 consequente déficit de catecolaminas,
principalmente adrenalina (PEZZUTI et al., 2014, GOMES et al., 2013).

O hiperandrogenismo e a deficiéncia de adrenalina podem causar ou
agravar o hiperinsulinismo e a hiperleptinemia, que contribuem para os
varios distdrbios metabdlicos observados na deficiéncia de 21-OH (RAMOS
et al., 2007, ESCOBAR-MORREALE, SANCHON, SAN MILLAN, 2008).

A producdo de aldosterona poderd estar mais ou menos
comprometida, dependendo do grau de deficiéncia da 21- hidroxilase,
resultando assim num espectro clinico de gravidade variavel (CORDINHA et
al., 2011)

A hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21- hidroxilase € a
mais comum causa de HSCR (SILVA et al., 2005).

Consoante a gravidade do déficit enziméatico reconhecem-se
2formas clinicas de apresentacdo: forma classica (severa), com virilizacao
pré-natal da genitalia externa de fetos femininos e virilizacdo pos-natal em
ambos 0s sexos, subdividida em perdedora de sal (PS) e simplesmente
virilizante (SV); e a forma néo classica (leve) ou de expressao tardia (HCSR-
T) (RAMOS et al., 2007), em que os individuos permanecem assintomaticos
ou desenvolvem virilizacao durante a infancia, adolescéncia e vida adulta.

Nas formas mais graves de HCSR, formas classicas, ha déficit de
cortisol e de aldosterona em 100% e 75% dos casos, respetivamente, e 0
seu diagnostico é efetuado logo no periodo neonatal ou na pequena infancia
com insuficiéncia aguda da suprarrenal (WITCHEL, AZZIZ 2012).

A forma néo classica, menos severa, tem inicio mais tardio, fora do
periodo neonatal (CORDINHA et al., 2011) com sinais de hiperandrogenismo
no final da infancia, na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, mas sem

ambiguidade genital no RN.
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A sua apresentacdo clinica € muito variavel, desde a auséncia
completa de sintomas até a evidéncia de um ou varios sinais de excesso de
androgénios, como: pubarca precoce, idade éssea avancada, hirsutismo,
acne, oligomenorreia ou infertlidade. N&o existem alteracdes
hidroeletroliticas uma vez que ndo ha déficits das linhas glicocorticoide e
mineralocorticoide (WITCHEL, AZZIZ 2012).

O tratamento deve ser dirigido a suprir as deficiéncias glicocorticoide
e mineralocorticoide, e remediar 0s sinais e sintomas da hiperandrogenemia,
o medicamento de uso € a dexametasona (BRASIL, 2010).

O diagnostico precoce e tratamento adequados visam controlar o
hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de crescimento, preservar a

funcéo gonadal, fertilidade e estatura final do individuo.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a disfungdo hormonal na infancia com desenvolvimento de

puberdade precoce.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Fazer um artigo de revisao integrativa sobre a hiperplasia da
suprarrenal congénita, repercussoes fetais, neonatais, puberais e

na vida adulta;

2. Fazer um artigo original para avaliar as pacientes com diagnéstico
de puberdade precoce.
2.1. Estabelecer o perfil clinico-epidemiolégico de meninas
portadoras de puberdade precoce verdadeira;
2.1. Estabelecer o perfil clinico-epidemiolégico de meninas
portadoras de hiperplasia congénita suprarrenal;
2.3. Verificar se ha diferenca no alcance do objetivo final da
terapéutica da puberdade precoce, considerando a estatura final
entre os dois grupos (puberdade precoce verdadeira e hiperplasia

congénita suprarrenal).
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4 METODOS

4.1. DESENHO DO ESTUDO

O primeiro artigo € um estudo de revisdo integrativa da literatura,
onde buscou-se fazer uma descricdo sobre a hiperplasia da suprarrenal
congénita, repercussdes fetais, neonatais, puberais e na vida adulta. O
método consiste na construcdo de uma andlise ampla da literatura. A
pesquisa foi realizada na base eletrbnica de dados Biblioteca Virtual em
Saude (BVS) que contempla artigos das bases de dados LILACS, MEDLINE,
COCHRANE e Pubmed.

O segundo artigo trata-se de um estudo caso-controle aninhado em
uma coorte, prospectivo e longitudinal, realizado no ambulatério de
endocrinologia ginecolégica do Hospital e Maternidade Dona iris (HMDI) de
outubro de 2014 a abril de 2019, com crian¢as do sexo feminino portadoras

de puberdade precoce.

4.2 SELECAO DOS SUJEITOS

Meninas atendidas no ambulatério de endocrinologia do Hospital e
Maternidade Dona iris em Goiania no periodo de outubro de 2014 a abril de
2019. Para o célculo amostral foram utilizados os dados da literatura onde
estima-se uma incidéncia de 1:14.500 por nascidos vivos. A partir destes
dados o calculo do N foi de 20 sujeitos para a pesquisa com erro amostral de
5% e nivel de confianca de 95%.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO
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Os critérios de inclusdao foram: meninas com diagndéstico de
puberdade precoce em especial com a etiologia da hiperplasia congénita da
suprarrenal atendidas no ambulatério do Hospital e Maternidade Dona iris
com o termo de livre consentimento preenchido adequadamente pelos pais
(ANEXO 2).

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos pacientes com outros diagnosticos tais como
sindrome dos ovarios policisticos e que ndo foram autorizadas pelos pais a

participarem da pesquisa.

4.5 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Para o levantamento dos dados foram utilizados os dados dos

prontuarios das pacientes.

4.6 ASPECTOS ETICOS

A presente pesquisa passou pela aprovacdo do Comité de Etica
indicado pela Plataforma Brasil e com o CAAE 81859318.5.0000.8058
(ANEXO 1).

4.7. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados e arquivados em Excel, para posterior
analise estatistica utilizando o programa Statistical Package for Social
Science (SPSS) do Windows (versao 21.0). As variaveis categoricas foram
apresentadas como valor absoluto (f) e valor percentual (%). Foi aplicada a
analise univariada através da andlise de regressao logistica binaria, a fim de

verificar as possiveis variaveis de risco para Hiperplasia Adrenal Congénita.
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Para o teste foi considerado nivel de 95% de confianca, ou seja, p < 0,05 foi

considerado significativo.
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RESUMO

O objetivo deste estudo € através de uma revisdo analisar as manifestacdes
clinicas, diagnoéstico e tratamento em cada fase da vida da Hiperplasia da
Suprarrenal Congénita. Trata-se de uma doenca familiar, autossémica
recessiva, causada por uma deficiéncia hereditaria de quaisquer das
enzimas relacionadas a sintese de cortisol. Mais de 90% dos casos de
(HCSR) ocorrem devido a deficiéncia da enzima 21- hidroxilase (21-OH) por
mutacdes no Gene CYP21, levando a diminui¢do na concentracdo serica de
cortisol e aldosterona e aumento de 17 hidroxiprogesterona (17-OHP) e
andrégenos. A HSRC por deficiéncia da 21-OH pode apresentar duas
formas clinicas: 1- classica: subdividida em perdedora de sal e virilizante
simples, 2- ndo classica. E que a partir da suspeita clinica, o diagnéstico da
forma classica é obtido pelas concentracfes séricas basais elevadas de 17-
OHP e androstenediona e nas formas perdedoras de sal, ha hiponatremia,
hipercalemia e atividade de renina plasmatica aumentada.

Palavras-chave: Hiperplasia da suprarrenal; Congénita; Repercussoes.
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ABSTRACT

The purpose of this study is to review the clinical manifestations, diagnosis
and treatment in each phase of life of Congenital Adrenal Hyperplasia. It is a
familial, autosomal recessive disease caused by a hereditary deficiency of
any of the enzymes related to cortisol synthesis. More than 90% of HCSR
cases occur due to deficiency of the 21-hydroxylase enzyme (21-OH) by
mutations in CYP21 gene, leading to a decrease in serum cortisol and
aldosterone concentration and an increase in 17-OH progesterone ( 17-OHP)
and androgens. The HSRC for 21-OH deficiency may present two clinical
forms: 1 - classical: subdivided into salt-loser and simple, non-classical 2-
virilizing. And from clinical suspicion, diagnosis of the classical form is
obtained by elevated serum concentrations of 17-OHP and androstenedione
and in salt-losing forms, there is hyponatremia, hyperkalemia, and increased
plasma renin activity.

Keywords:

Adrenal Hyperplasia.
Congenital.
Repercussions.
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1 INTRODUCAO

O controle da atividade do cortex da suprarrenal ocorre,
primariamente, pela estimulagdo da hipofise pela CRH (Hormoénio liberador
de corticotrofina), segregada pelo hipotalamo. Por sua vez, a hipdfise
segrega a ACTH (Hormonio adrenocorticotrofico) que atua no coértex das
suprarrenais estimulando a esteroidogénese que compreende a sintese de
mineralocorticoide, glicocorticoide e androgénios®’(B,B). A regulacéo entre o
eixo hipotalamo-hipdéfise-suprarrenais ocorre por um mecanismo de
feedback negativo*8(B,D).

A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR), um erro inato do
metabolismo do cortisol, transmitido geneticamente de forma autossémica
recessiva'’(B,C,C,B,A,D,B), ocorre quando existe deficiéncia de uma das
cinco enzimas envolvidas na biossintese do cortisol, principal glicocorticoide
humano*8(B,D), produzido na zona fasciculada, a partir do colesterol.

Mais de 90% dos casos devem-se a um déficit da enzima 21-
hidroxilase e os restantes a déficits raros, tais como: 11-B-hidroxilase, 17-
hidroxilase, 3-B-desidrogenase hidroesteroide e de proteina StAR (enzima
de clivagem de cadeia lateral do colesterol)(B).

Os seres humanos tém 2 genes CYP21A, codificadores para a
enzima 21-hidroxilase: um pseudogene ndo funcional (CYP21P ou
CYP21A1) e um gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos localizados no
braco curto do cromossomo 6'8(B,B). A mutacdo em causa € que vai
condicionar a percentagem de atividade enzimética da 21-OH que, por sua
vez, determina a gravidade da doenc¢a?6(A). Os individuos com HSRC-210H
apresentam, geralmente, mutacdes diferentes em cada um dos alelos
(heterozigotos compostos) e com menor frequéncia sdo homozigotos para
uma mesma mutacdo?(C). Em um heterozigoto composto a forma clinica é
conferida pelo alelo com menor comprometimento da atividade enzimatica.

Uma vez que a secre¢do de cortisol estd diminuida, os niveis de
ACTH aumentam e estimulam a secre¢do de horménios da suprarrenal,
levando a hiperplasia do seu cértex’(B,B) e acimulo dos precursores 17-
hidroxiprogesterona e progesterona’+'(B,C,C,B,B), que sdo substratos para

a 21-hidroxilagdo, desviando-os para a via da sintese de androgénios,
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elevando a niveis de androstenediona, testosterona, dihidrotestosterona e
estrogénios aromatizados perifericamente®®(D,B) (Figura 1)(B).

A enzima 21-hidroxilase (21-OH), pertencente ao grupo de enzimas
do citocromo P450, é responsavel pela conversdo da progesterona em
desoxicorticosterona e pela conversdo de 17-hidroxiprogesterona em 11-
desoxicortisol 7121318(B,C,C,A).

Na auséncia de cortisol a organogénese da medula da suprarrenal é
severamente alterada, com o0 consequente déficit de catecolaminas,
principalmente adrenalina.t323(C,B).

O hiperandrogenismo e a deficiéncia de adrenalina podem causar ou
agravar o hiperinsulinismo e a hiperleptinemia, que contribuem para os
varios distlrbios metabdlicos observados na deficiéncia de 21-OH8°(D,C).

A producdo de aldosterona poder4d estar mais ou menos
comprometida, dependendo do grau de deficiéncia da 21- hidroxilase,

resultando assim num espectro clinico de gravidade variavel*(C).

2 METODOS

A busca bibliografica foi realizada entre os dias 4 e 8 de junho de
2018 nas bases de dados da Pubmed, Scielo e Medline. Foram utilizadas
como estratégias de busca as palavras-chave Hiperplasia da Suprarrenal.
Congénita. Repercussfes. Para avaliacdo do nivel de evidéncia e grau de
recomendacao dos estudos foi utilizada a do Centro de Medicina Baseada
em Evidéncias Oxford.

3 REPERCUSSOES FETAIS, NEONATAIS, PUBERAIS E NA VIDA
ADULTA
3.1 Manifestac¢des Clinicas

A hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21- hidroxilase € a
mais comum causa de HSCR*(B).

Consoante a gravidade do déficit enzimatico, reconhecem-se 2
formas clinicas de apresentacdo: forma classica (severa), com virilizacao
pré-natal da genitalia externa de fetos femininos e virilizacdo pds-natal em

ambos os sexos, subdividida em perdedora de sal (PS) e simplesmente

Publicagées 17



virilizante (SV); e a forma nao classica (leve) ou de expressao tardia (HCSR-
T)8(D), em que os individuos permanecem assintomaticos ou desenvolvem
virilizag&o durante a infancia, adolescéncia e vida adulta.

Nas formas mais graves de HCSR, formas classicas, ha déficit de
cortisol e de aldosterona em 100% e 75% dos casos, respetivamente, e 0
seu diagnostico é efetuado logo no periodo neonatal ou na pequena infancia
com insuficiéncia aguda da suprarrenal®(B).

A prevaléncia global de HCSR classica € de 1:10.000 a 1:18.000
nascimentos (varia de 1:280 nos esquimoés Yupic até 1:28.000 na China)
8(B). A incidéncia é semelhante em homens e mulheres, contudo, nos
doentes do sexo masculino o diagnostico raramente é realizado ao
nascimento.

Nas formas mais leves, formas nao classicas, a atividade enzimatica
estd diminuida, contudo, € suficiente para manter uma producdo de
glicocorticoide e mineralocorticoide adequadas, ainda que se verifique um
aumento de producdo de androgénios, o que lhes confere um inicio mais
tardio com sinais de hiperandrogenismo ou podem mesmo ser
assintomaticas. A sua prevaléncia global é de cerca de 1:1.0008(B).

Cerca de 75% dos pacientes com a forma classica tém uma
producédo inadequada de aldosterona e cortisol (formas com perda de sal),
que conduz a dificuldade de manutencdo do balanco eletrolitico do
organismo. Esta deficiéncia de mineralocorticoide  manifesta-se
habitualmente como uma crise perdedora de sal, ameaca importante a
sobrevivéncia, surgindo uma insuficiéncia adrenal aguda®?@B,C) entre a
primeira e a terceira semanas de vida, embora a hipercaliemia isolada
possa ja estar presente entre o terceiro e o quinto dias e a hiponatremia
entre o quarto e o sétimo dias de vida.

Clinicamente caracteriza-se por um quadro de letargia, choro fraco,
nauseas, vomitos, anorexia, dificuldades alimentares, ma evolucdo ponderal
e desidratacdo, podendo ocorrer hipotermia, arritmias, hipotensao evoluindo
para o choque. Analiticamente caracteriza-se por hiponatremia,
hipercaliemia, hipoglicemia e acidose metabdlica'3(B,C) além da atividade
da renina plasmatica aumentada 48(B,D). O grau de perda de sal ndo se

correlaciona com o grau de virilizacdo®(D).
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O diagnostico diferencial faz-se essencialmente com estenose
hipertréfica do piloro, sepses, gastroenterite, obstrucdo das vias urinarias,
acidose tubularrenal, intolerdncia a lactose, hipoplasia congénita das
suprarrenais®#(B,B).

A crise adrenal também pode ocorrer na forma virilizante simples,
em que existe um menor compromisso da atividade enzimatica,
nomeadamente da producdo de aldosterona3(C). Esta situacdo podera
ocorrer em situacdes de stress (infeccdo, febre, diminuicdo da ingesta de
sal).

Além da deficiente producéo de cortisol, existe aumento na producao
de androgénios a partir do terceiro més de gestacdo, o que provoca no sexo
feminino ambiguidade genital em graus variados, desde uma discreta
clitoromegalia até uma genitalia externa totalmente virilizada, podendo ser
indistinguivel de uma do sexo masculino, a ndo ser pela palpacdo de
gbnadas. O desenvolvimento de ovarios e Uteros ocorre normalmente.

Quando ndo hé tratamento adequado, leva a virilizagdo pos-natal
progressiva, em ambos 0s sexos, com sinais e sintomas de evidente
pseudo-puberdade precoce®®(D,C) .

No sexo feminino ha um crescimento rapido, aumento do clitéris,
aparecimento de pilificacdo pubiana e acne. Apesar do crescimento
excessivo inicial ha fusdo epifisaria precoce, com marcada reducdo da
estatura final. O tratamento inadequado pés-puberdade acompanha-se de
excesso de androgenos, podendo provocar infertilidade e
amenorreia*%(B,C). A forma SV tem sido associada a sindrome de ovarios
policisticos®(C).

No sexo masculino, a genitalia € normal nos recém-nascidos, mas
devido as altas concentra¢des de androgénios provoca, a partir do segundo
ano, aceleracdo do crescimento, avanco da idade Ossea, aparecimento
precoce de pubarca e aumento do pénis sem correspondente aumento dos
testiculos. Pode ocorrer ache, engrossamento da voz, hipertrofia muscular e
fusao epifisaria precoce levando a baixa estatura final.

Em ambos os sexos o diagnostico tardio e o tratamento inadequado,

podem levar a uma maturacdo do eixo hipotalamo-hipofise-gbnadas, com
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desencadeamento de uma puberdade precoce verdadeira que pode
antecipar a fuséo epifisaria e agravar ainda mais a baixa estatura*°(B,C).

A forma néo classica, menos severa, tem inicio mais tardio, fora do
periodo neonatal3(C). Com sinais de hiperandrogenismo no final da infancia,
na adolescéncia ou no inicio da idade adulta, mas sem ambiguidade genital
no recém-nascido.

A sua apresentagdo clinica é muito variavel, desde a auséncia
completa de sintomas até a evidéncia de um ou Vvarios sinais de excesso de
androgénios, como: pubarca precoce, idade 6ssea avancada, hirsutismo,
acne, oligomenorreia ou infertilidade®(B). N&ao existem alteracdes
hidroeletroliticas uma vez que ndo ha déficits das linhas glicocorticoide e
mineralocorticoide®(B).

Nas criancas, podem ocorrer sinais de hiperandrogenismo como
pubarca precoce, ache e crescimento acelerado com elevada estatura na
infancia, com idade 6ssea avancada (+ 2,0 desvios-padrdo para idade e
sexo) com encerramento precoce das epifises, 0 que vai condicionar baixa
estatura na idade adulta®(B). N&o se verifica ambiguidade sexual.

Nas mulheres, as manifestacdes clinicas variam de acordo com a
idade. Na infancia podem ocorrer as manifestagfes clinicas anteriormente
referidas para as criangas. Na adolescéncia e idade adulta, de acordo com
alguns estudos, podem ocorrer hirsutismo (59%), oligomenorreia (54%),
acne (33%), infertilidade (13%), clitoromegalia (10%), alopecia (8%) ou
amenorreia primaria (4%)8(B).

O risco de abortamento espontaneo parece ser maior nas mulheres
com HCSRNC (26%) do que nas mulheres sem esta patologia®(B). Cerca de
50% das mulheres com HCSRNC necessitam de terapéutica glicocorticoide
para engravidar.

E muitas vezes dificil fazer o diagnéstico diferencial com a sindrome
do ovario policistico, uma vez que a clinica pode ser similar®®). Estima-se
que a frequéncia de HCSR-T entre mulheres com sindrome de ovario
policistico seja de 1% a 3% 8(D).

Nos doentes do sexo masculino os 6rgédos genitais sdo normais;
pode ocorrer puberdade precoce e acne e verifica-se um crescimento

somatico muito rapido com maturacdo precoce do esqueleto, o que pode
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condicionar baixa estatura final®(B). A maioria dos homens acometidos tem
funcao testicular e fertilidade normais, podendo na pequena percentagem
apresentar testicular adrenal rest tumors (TART) ou oligospermia com
infertilidade associada®(B).

O diagnéstico diferencial pode ser feito com puberdade precoce

verdadeira e tumor adrenal de forma virilizante 4(B).

3.2. Diagnéstico e tratamento da HSRC no pré-natal

O diagnostico pode ser realizado através do estudo genético a partir
de tecido das vilosidades corionicas realizado por bidpsia entre a 92 e 112
semanas de gestacdo ou de células do liquido amnibtico através da
amniocentese entre a 152 e 182 semanas. Pode ainda ser efetuado através
do doseamento de 17-OHP no liquido amniético colhido por amniocentese,
entretanto, ndo pode ser usado em méaes que estejam medicadas com
dexametasona por esta suprimir o cortex adrenal do feto, a ndo ser que este
tratamento seja interrompido cerca de 5-7 dias antes do procedimento®(B). O
risco de abortamento com esses procedimentos é em torno de 0,5% a
1%5(D).

Visto tratar-se de uma doenca autossdmica recessiva, € indicado o
aconselhamento genético quando o casal ja teve um filho com HCSR ou
guando um dos progenitores apresenta a doenca na sua forma classica ou
ndo classica. No caso de o casal ja ter tido um filho com HCSR, a
probabilidade de outros filhos serem afetados é de 25% (1/4) e a
probabilidade de um filho do sexo feminino com HCSR é 12,5%
(1/8)%>48(C,B,B).

O tratamento consiste na administracdo a gravida de dexametasona,
devido a sua baixa ligacéo a transcortina, transferéncia placentéria eficiente
e meia vida mais longa, assegurando maior supressdo do ACTH'
46.15B,C,C,B,D,B). A dose indicada é de 20 ug/kg/dia (de acordo com o peso
pré-gestacional), até no maximo de 1,5 mg/dia dividida em 3 doses,
iniciando-se antes da 82 semana de gestacdo?%8(C,D,B).

A terapéutica deve ser interrompida quando o feto é do sexo
masculino ou quando o diagndstico pré-natal exclui a forma classica da

doenca®(B).
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O diagnostico e tratamento tém por finalidade evitar ambiguidade
genital nos fetos do sexo feminino e a pseudopuberdade precoce no sexo
masculino, bem como os 6bitos nos casos da forma PS. Devem ser feitos
com consentimento informado®4(B,B).

A eficacia do tratamento € alcancada em 80-85% dos
casos!®8(B,D,B) e as falhas séo atribuidas a um inicio tardio do tratamento,
uso irregular ou a dose insuficiente de dexametasona. Esta terapéutica pode
apresentar efeitos adversos para o feto, tais como as malformacoes
congénitas (hipertrofia dos septos cardiacos ou fendas a nivel orofacial)®(B),
morte fetal tardia, restricdo de crescimento intrauterino, agenesia do corpo
caloso, entre outras®(C). Cerca de 10% das gravidas submetidas a esta
terapéutica, apresenta uma incidéncia variavel de efeitos colaterais maternos
como a Sindrome de Cushing iatrogénica, ganho excessivo de peso,

hipertenséo arterial ou diabetes gestacional>4%89(C,B,D,B,C).

3.3. Diagnéstico e tratamento a HSRC no periodo neonatal

O rastreio hormonal através do doseamento de 17-OHP nédo permite
detectar a forma classica nas primeiras 24 hs apds o nascimento, uma vez
que a 17- OHP estd elevada em todas as criancas, portanto deve ser
realizado entre as 48-72 horas de vida®8(D,B). A prematuridade, o baixo
peso e as patologias neonatais estdo associados a falsos positivos e as
formas mais leves de HCSR associam-se a falsos negativos como é o caso
das formas ndo classicas®(B). A Sociedade Europeia de Endocrinologia
recomenda a realizacdo de rastreio neonatal em todos o0s recém-
nascidos®(B), o que iria permitir diagnosticar a forma perdedora de sal que é
potencialmente letal, especialmente nos de sexo masculino, uma vez que
nao apresentam ambiguidade genital e diagnosticar pseudopuberdade
precoce e tratd-las antecipadamente. Quando se obtém um rastreio positivo
(17-OHP > 0,82 ng/ml) é iniciada terapéutica e o RN é enviado para
observagéo por uma unidade de endocrinologia pediatrica, tendo indicacéo,
nos casos de HCSRNC, de fazer teste de estimulagdo com ACTH e estudo
de outros hormonios, cortisol, desoxicorticosterona, 11-desoxicortisol, 170OH-

pregnenolona, DHEA e androstenediona®(B).
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O diagnostico diferencial da forma classica com e sem perda de sal
e dificil neste periodo. Frente a um recém-nascido com diagnéstico de
HCSR, a conduta é introduzir glicocorticoide, acompanhar semanalmente os
niveis de sodio e potdssio e aguardar as dosagens da atividade plasmética
da renina. Se houver alteracdo dos eletrolitos ou niveis elevados de renina
(>10 ng/ml/h) é necessario introduzir mineralocorticoide.

A forma perdedora de sal, pode manifestar-se desde formas mais
graves com quadro de desidratacdo hiponatrémica, hipercalemia, vomitos,
cidose metabolica, choque hipovolémico e morte, se nao for instituido
tratamento adequado, até quadros mais discretos, onde se observa baixa
progressdo ponderal e alteracBes eletroliticas, com atividade da renina
plasmatica aumentada. A terapéutica da crise consiste na hidratacdo com
reposicao de sodio e na administracdo de hidrocortisona na dose inicial de
50 mg/m2lV, seguida da aplicacdo de 25 a 50 mg/m2 nas 24 hs
subsequentes? 4(C,B).

O tratamento é mantido com acetato de cortisona 18-20 mg/m2/dia,
dividido em 3 tomadas? (C). Nas criancas com a forma PS, deve-se introduzir
um mineralocorticoide, o de escolha é a 9 a-fluorhidrocortisona, na dose
entre 150 a 250 pg VO, administrada em dose unica pela manha e esses
pacientes necessitam da suplementacdo com cloreto de sédio, 1 a 3 g/dia
até os 6-12 meses de vida, apds esta época, ndo é necessario, devendo os
pais serem orientados a usar livremente o sal, de acordo com o seu desejo?
46(C,B,D).

As criangas devem ser acompanhadas semanalmente durante o
primeiro més de vida e, a seguir, a cada 2 a 3 semanas para adequacéao da
dose de mineralocorticoide, jA que a sensibilidade renal a ele aumenta
subitamente, podendo acarretar retencdo hidrica, edema e até insuficiéncia
cardiaca. O exame clinico deve avaliar peso, altura e presséao arterial?°(D).

3.4. Tratamento da HSRC no periodo da infancia
Na forma classica, os glicocorticoides sdo administrados em doses
suficientes para suprimir parcialmente a secrecdo de androgénios pela

suprarrenal, sem supressao total do eixo hipotdlamo-hipéfise-suprarrenal e
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0s mineralocorticoides sado administrados para normalizar os desequilibrios
hidroeletroliticos e normalizar a atividade da renina plasmatica®(D).

A hidrocortisona é o glicocorticoide de escolha durante a infancia,
porque exibe menor efeito supressivo sobre o crescimento, na dose de 10-
20 mg/m2/dia dividido em trés tomadas diarias®(D). Esta dose excede o nivel
fisiologico de secrecdo de cortisol, que é de 6-7mg/m?/dia nas criancas e
adolescentes.

Em situacbes de stress ligeiro a moderado (febre) a dose de
manutencédo deve ser aumentada ou triplicada®¢(C,D).

Glicocorticoides de maior duracdo de acdo, como a prednisona e a
dexametasona podem ser usados apO0s a puberdade, pois ha risco de
inibicdo de crescimento da estatura final>4¢(C,B,D).

O objetivo do tratamento € administrar a menor dose de
glicocorticoide que permita supressdo adequada dos androgénios da
suprarrenal e mantenha um crescimento e desenvolvimento puberal
normaisé(D).

Nos pacientes perdedores de sal é recomendada a reposicdo com
mineralocorticoide, normalmente com a administracdo de flurocortisona na
dose entre 100 ug-200 ug/dia®(D), ajustada de modo a manter a atividade da
renina plasmética no valor intermediario normal, permitindo diminuir as
necessidades de glicocorticoides®%(C,C,B,A,D). A dose do
mineralocorticoide ndo depende do volume corporal, sendo necessaria,
normalmente, a administracdo de doses superiores na infancia precoce.

A avaliacdo terapéutica € efetuada pela monitorizacdo dos niveis
séricos de ACTH, 17-OHP (1-10ng/ml), DHEA, androstenediona e atividade
da renina plasmatica®(C). Deve-se avaliar também a evolucdo da maturagéo
esquelética com determinagdo anual da idade 6ssea*(B).

Quanto a correcdo cirirgica da ambiguidade genital através da
clitoroplastia e introitoplastia deve ser realizada precocemente*(B),
geralmente nos primeiros 12 a 18 meses de vida, com o objetivo de reduzir
problemas psicossociais, permitindo uma vida sexual normal® (D), uma vez
gue nédo existem alteracdes ao nivel dos 6rgaos internos.

As criancas com HCSRNC podem beneficiar da terapéutica com

hidrocortisona oral em baixas doses até que se complete o crescimento,
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caso apresentem sinais e sintomas e o0 objetivo € reduzir o
hiperandrogenismo*8(B,D). Se as criancas sdo assintomaticas ndo ha
indicacao para o tratamento. A monitorizagdo do tratamento deve-se basear
principalmente nas concentragfes séricas de androstenediona e ndo nas de
170HP4(B).

3.5. Diagnéstico e tratamento da HSRC em idade p6s-puberal

O diagndstico clinico devera ser suportado por dosagens hormonais.
Os individuos que apresentam aumento acentuado de 17-OHP < 2,0 ng/ml
sdo praticamente excluidos do diagnostico de HSRC. J& aqueles que
apresentam o valor acima de 5,0ng/ml tém seu diagnostico confirmado.
Quando o valor estiver entre 2,0- 5ng/ml, deve ser efetuado o teste da
estimulacdo com ACTH, que consiste no dosamento de 17- OHP basal, ap6s
60 minutos da administracdo intravenosa de 0,25mg de ACTH. Valores de
17-OHP aos 60 minutos entre 2-10 ng/ml podem corresponder a portadores
heterozigotos, valores entre 10-100 ng/ml sdo sugestivos de HCSRNC e
valores superiores a 100 ng/ml estdo relacionados a forma classica da
doencad(B). Podem ainda estar presentes outras alteracdes como a
elevacdo de progesterona, 17-hidroxipregnenelona, androstenediona,
testosterona, assim como excrec¢ao urinaria aumentada de metabolitos da
17-OHP como o pregnanetriol®(B).

Adolescentes e adultos podem ser tratados com doses baixas de
hidrocortisona (10-20mg/dia em 2 doses), prednisona (5-7,5 mg/dia divididas
em 2 doses) ou dexametasona (0,25mg-0,75 mg ao deitar e ou dividida em 2
doses)?%8(C,B, B).

A eficécia do tratamento € monitorizada pela medi¢do dos niveis de
17-OHP e de androstenediona, tendo sempre em conta a sua relagdo com a
altura de administracdo do corticoide. Devem ser monitorados sinais de
sindrome de Cushing iatrogénica, como ganho rapido de peso, hipertenséo
arterial, estrias violaceas e osteopenia?(C).

Nos pacientes com perda de sal, esta amplamente divulgado na
literatura e por motivos ainda ndo esclarecidos, que a necessidade de

mineralocorticoides decai com a idade.
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O tratamento da forma néo classica da HSRC com glicocorticoides
estd reservado aos casos sintomaticos com esquema semelhante de
administracdo da forma classica?(C). Os pacientes devem ser avaliados
clinica e analiticamente pelo menos uma vez por ano®(B). Algumas mulheres
nao apresentam sintomas e muitos homens apresentam-se assintomaticos.
A frequéncia da forma nao classica entre mulheres com infertilidade ou com
sintomas de hiperandrogenismo € de 1-2% e com sindrome do ovario
policistico seja de 1 a 3% 5(D).

Nas mulheres adultas sintomaticas, sao indicacfes de tratamento: a
existéncia de hirsutismo (quadro clinico mais comum), acne, oligomenorreia,
ou infertilidade e tém como objetivo normalizar os niveis de androgénios.

A infertiidade foi adequadamente tratada com a reposicdo de
glicocorticoides (presnisolona/prednisona) é(D) associada a uma diminuicéo
no risco de abortamento espontaneo?(B). Se ndo ha desejo de engravidar, o
tratamento de primeira linha consiste na utilizacado de estroprogestativo e/ou
antiandrogénico, em conjunto com anticoncepcionais orais, devido aos
efeitos adversos do glicocorticoides e ao fato do hirsutismo ter necessidade
de um tratamento prolongado.

No sexo masculino portadores de HCSRNC, o tratamento €
desnecessario, exceto se existir oligospermia, desejo de fertilidade ou se
existir evidéncia de TART (testicular adrenal rest tumors) 8(B). A
monitorizacdo deve ser realizada através de exames laboratoriais de 17-
OHP que deve estar acima do normal, androstenediona que deve estar
ligeiramente aumentada, testosterona e de gonadotrofinas que devem ser
normais. Lembrando que os niveis de testosterona estdo mais relacionados
a funcdo gonadal e ndo a funcdo da suprarrenal, sendo preferivel dosar a

androstenediona na monitorizagéo do tratamento.

CONSIDERACOES FINAIS

A Hiperplasia Congénita da Suprarrenal é uma doenga familiar,
autossOmica recessiva, causada por uma deficiéncia hereditaria de
quaisquer das enzimas necessarias para a sintese de cortisol, sendo que
mais de 90% dos casos devem-se a um déficit da 21- hidroxilase. Apresenta

um largo espectro clinico que varia de uma forma severa com virilizagcéo pre-
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natal da genitalia externa de fetos do sexo feminino e virilizacdo pés-natal
em ambos 0s sexos, associada ou ndo a perda de sal, a uma forma leve em
que os individuos permanecem assintométicos ou desenvolvem sinais de
virilizagdo durante a infancia, adolescéncia ou vida adulta. O diagnostico
precoce e tratamento adequados visam evitar a virilizacdo dos genitais
externos, prevenir desidratacdo por perda de sal, controlar o
hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de crescimento, preservar a
funcéo gonadal, fertilidade e estatura final do individuo.
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Figura 1 - Representacdo da esteroidogénese, salientando-se que uma deficiéncia da
enzima 21- hidroxilase provoca um défice de mineralocorticoides e de glicocorticoides e um
excesso de androgénios. DHEA: dihidroepiandrostenediona.

Fonte: Azevedo et al., (2014)8
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RESUMO

Introducdo: A puberdade precoce € o inicio do desenvolvimento puberal antes dos 8 anos
de idade nas meninas e antes dos 9 anos de idade nos meninos. Objetivos: Avaliar as
pacientes com diagnéstico de puberdade precoce e o perfil clinico-epidemioldgico de
meninas portadoras de puberdade precoce verdadeira e de hiperplasia congénita
suprarrenal e ainda verificar se ha diferenca no alcance do objetivo final da terapéutica da
puberdade precoce considerando a estatura final entre os dois grupos. Metodologia: Trata-
se de um estudo do caso-controle, aninhado em uma coorte, prospectivo e longitudinal,
realizada no ambulatério de ginecologia enddcrina no Hospital e Maternidade Dona Iris
(HMDI) de outubro de 2014 a abril de 2019, com criancas do sexo feminino portadoras de
puberdade precoce. Resultados: O perfil de puberdade precoce verdadeira foi de meninas
entre 5-7 anos com (70%), com inicio das queixas entre 5 e 7 anos (60%), e os primeiros
sintomas foram pelos pubianos ou aumentos das mamas ou somente uma das op¢des com
(50%), estatura inicial entre 1,17-1,38m (60%),com estatura alvo entre 1,40 a 1,55m (60%),
sendo que 80% atigiram a estatura alvo e a estatura final ficou entre 1,56 a 1,66m (70%),
tempo de acompanhamento de 5-6 anos (80%). O perfil das pacientes com hiperplasia
adrenal congénita foi de meninas entre 8-10 anos com (58,3%), com inicio das queixas
entre 5 e 7 anos (83,3%), e 0os primeiros sintomas foram pelos pubianos ou aumentos das
mamas ou somente uma das opcdes (50%), estatura inicial entre 1,17-1,38 (83,3%) com
estatura alvo entre 1,40 a 1,55 (66,7%), sendo que 50% atigiram a estatura alvo e 50% nao
atigiram, estatura final ficou entre 1,33 a 1,55 (66,7%), tempo de acompanhamento de 5-6
anos (75%). Sem diferencga significativa no teste de Fischer.Conclusdes: Para puberdade
precoce verdadeira o perfil foi meninas entre 5-7 anos com inicio das queixas entre 5 e 7
anos e o0s primeiros sintomas foram aumento dos pelos pubianos e aumentos das mamas
ou somente uma das opc¢des. A estatura inicial ficou entre 1,17-1,38m com estatura alvo
entre 1,40 a 1,55m. Atigiram a estatura alvo e a estatura final ficaram entre 1,56 a 1,66m,
sendo acompanhadas entre 5-6 anos. Para a hiperplasia adrenal congénita o perfil foi de
meninas entre 8-10 anos e inicio das queixas entre 5 e 7 anos e 0s primeiros sintomas
foram pelos pubianos e aumentos das mamas ou somente uma das opg¢des. Estatura inicial
entre 1,17-1,38m com estatura alvo entre 1,40 a 1,55m, sendo que metade atigiu a estatura
alvo e metade nao atigiu. A estatura final ficou entre 1,33 a 1,55m e foram acompanhadas
entre 5-6 anos. Considerando o tratamento com analagos de GnRh para puberdade precoce
verdadeira e dexametasona para hiperplasia da suprarrenal ndo se observou diferenca de
estatura final entre os dois grupos.

Palavras-chave: Puberdade precoce; Hiperplasia congénita da suprarrenal; Diagndstico;
Tratamento.
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ABSTRACT

Introduction: Early puberty is pubertally onset before the age of eight in girls and before the
age of nine in boys. Objectives: To evaluate the patients with precocious puberty and the
clinical and epidemiological profile of girls with true precocious puberty and congenital
adrenal hyperplasia, and to verify if there is a difference in reaching the final goal of early
puberty therapy considering the final height between the two groups. Methodology: This is a
case-control study, analyzed in a prospective and longitudinal cohort, performed at the
endocrine gynecology outpatient clinic at the Hospital and Maternity Dona Iris (HMDI) from
October 2014 to April 2019, with children of the sex women with precocious puberty.
Results: The true precocious puberty profile was for girls aged 5-7 years (70% ), with
complaints beginning between 5 and 7 years (60%), and the first symptoms were by pubic or
breast enlargement or only one of the options with (50%), initial height between 1.17-1.38 in
60 % with target height between 1.40 and 1.55 (60%), 80% of which lasted the target height
and the final height was between 1.56 to 1.66 (70%), follow-up time of 5-6 the 80s%). The
profile of the patients with congenital adrenal hyperplasia was between 8-10 years old
(58.3%), with complaints beginning between 5 and 7 years (83.3%), and the first symptoms
were pubic or enlarged breasts or only one of the options with (50%), initial height between
1.17-1.38 in 83.3% with target height between 1.40 and 1.55 (66.7%), with 50% the target
stature and 50% did not achieve, final stature was between 1.33 to 1.55 (66.7%), follow-up
time of 5-6 years (75%). There was no significant difference in the fischer test.Conclusion:
For true precocious puberty, the profile was girls between the ages of 5 and 7 years with
onset of complaints between 5 and 7 years and the first symptoms were pubic hair
enlargement and breast enlargement or only one of the options . The initial height was
between 1.17-1.38 with target height between 1.40 and 1.55. Atigiram target height and final
height were between 1.56 to 1.66, being followed between 5-6 years. Congenital adrenal
hyperplasia the profile was girls between 8-10 years and beginning of complaints between 5
and 7 years the first symptoms were due to pubic and breast enlargement or only one of the
options. Initial height between 1.17-1.38 with target height between 1.40 and 1.55, with half
striking the target height and half failing. Final height was between 1.33 to 1.55 and were
followed between 5-6 years. Considering treatment with GnRh analyzes for true precocious
puberty and dexamethaxone for adrenal hyperplasia no difference in final height between the
two groups was observed.

Keywords: Early puberty. Congenital adrenal hyperplasia. Diagnosis. Treatment.
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1. Introducéo

A puberdade é um periodo sensivel da vida caracterizado pelo
aparecimento de caracteristicas sexuais secundarias que levam a uma
completa maturacdo sexual. Fisiologicamente comeca entre a idade de 8 e
13 anos em meninas e 9 e 14 anos em meninos. Nas duas Ultimas décadas,
varios estudos mostraram que o inicio da puberdade antecipou em 12 a 18
meses, e algumas das hipoteses que tentam explicar essa mudanca incluem
o papel do estado nutricional e da obesidade e a influéncia de fatores
extrinsecos como a exposicdo a substancias quimicas desreguladoras do
sistema endocrino (EDCs) (FARELLO et al., 2019).

Os sistemas de estadiamento usados mais frequentes para
descrever as alteractes fisicas da puberdade foram descritos pela primeira
vez por Marshall e Tanner, em 1969. Os estadios de Tanner descrevem as
caracteristicas sexuais secundarias, inclusive o desenvolvimento de mamas
em meninas, o crescimento de pelos pubicos em ambos os géneros e o
desenvolvimento genital nos meninos. (SULTAN et al., 2018).

A hiperplasia da suprarrenal € uma das causas mais frequentes de
puberdade precoce periférica, descrevendo um grupo de doencas,
autossdmicas recessivas, por deficiéncia enzimatica na sintese do cortisol
(BANDEIRA, CARDOSO, BORGES, 2006). A Hiperplasia Congénita da
Suprarrenal (HSCR) é uma doenca familiar, autossémica recessiva, causada
por uma deficiéncia hereditaria de quaisquer das enzimas necessarias para
a sintese de cortisol, sendo que mais de 90% dos casos devem-se a um
déficit da 21- hidroxilase (REGO et al., 2004).

Vérias abordagens terapéuticas diferentes foram investigadas para
ambas as condicbes com sucesso variavel (SCHOELWER, EUGSTER,
2016). Nao tratada, a puberdade precoce tem o potencial de resultar em
fusao epifisaria precoce e um comprometimento significativo na altura adulta
(CHEN, EUGSTER, 2015).

Ja na hiperplasia suprarrenal as apresentacdes variam desde a
perda de sal e genitalia atipica até a apresentacédo adulta de hirsutismo e
menstruacgao irregular. Muitos sdo os desafios no tratamento tais como:

evitar o tratamento excessivo com glicocorticoides e o controle dos
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desequilibrios dos horménios sexuais. As complicacbes a longo prazo
incluem crescimento e desenvolvimento anormais, efeitos adversos nos
0SsS0sS e no sistema cardiovascular e infertilidade (EL-MAOUCHE et al.,
2018).

Portanto, o objetivo é avaliar as pacientes com diagndstico de
puberdade precoce e o perfil clinico-epidemiolégico de meninas portadoras
de puberdade precoce verdadeira e de hiperplasia congénita suprarrenal e
ainda verificar se ha diferenca no alcance do objetivo final da terapéutica da

puberdade precoce considerando a estatura final entre os dois grupos.
2. Métodos

Trata-se de um estudo do caso-controle, analisado em uma coorte,
prospectivo e longitudinal, realizado no ambulatério de ginecologia endécrina
no Hospital e Maternidade Dona iris (HMDI) de outubro de 2014 a abril de
2019, com criancas do sexo feminino portadoras de puberdade precoce.

Para o calculo amostral foram utilizados os dados da literatura onde
estima-se uma incidéncia de 1:14.500 por nascidos vivos, a partir destes
dados o calculo do N foi de 20 sujeitos para a pesquisa com erro amostral de
5% e nivel de confianca de 95%.

Os critérios de inclusdo foram: meninas com diagndstico de
puberdade precoce em especial com a etiologia da hiperplasia congénita da
suprarrenal atendidas no ambulatério do Hospital e Maternidade Dona iris
com o termo de livre consentimento preenchido adequadamente pelos pais e
foram excluidas pacientes com outros diagndsticos tais como sindrome dos
ovarios policisticos e que ndo foram autorizadas pelos pais a participarem da
pesquisa.

Os dados foram digitados e arquivados em Excel, para posterior
analise estatistica utilizando o programa Statistical Package for Social
Science (SPSS) do Windows (versao 21.0). As variaveis categoricas foram
apresentadas como valor absoluto (f) e valor percentual (%). Foi aplicada a
analise univariada através da analise de regressao logistica binaria, a fim de
verificar as possiveis variaveis de risco para Hiperplasia Adrenal Congénita.

Para o teste foi considerado nivel de 95% de confianga, ou seja, p < 0,05 foi
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considerado significativo. A presente pesquisa passou pela aprovacdo do
Comité de Etica indicado pela Plataforma Brasil e com o CAAE
81859318.5.0000.8058.

3. Resultados

Foram realizadas 32 consultas entre os anos 2014 a 2019, porém ao
aplicar os critérios de inclusdo e exclusdo restaram 22 pacientes com 0s
dados completos, apresentados na tabela 1 a 3.

Tabela 1 — Distribuicdo do perfil das pacientes atendidas no ambulatério de ginecologia para
diagnéstico de puberdade precoce na Maternidade Dona Iris, Goiania, 2019.

Puberdade ] ]
Hiperplasia
precoce
. ) Adrenal
Variaveis verdadeira ,
congénita (n=12)
(n=10)
n % n %
Idade da 12 consulta
5 -7 anos 7 70,0 5 41,7
0,231
8 — 10 anos 3 30,0 7 58,3
Inicio das queixas
5—7 anos 6 60,0 10 83,3
0,348
8 — 10 anos 4 40,0 2 16,7
Principais queixas
Pelos pubianos ou aumento das mamas 5 50,0 6 50,0 0.665
Pelos pubianos e aumento das mamas 5 50,0 6 50,0 '
Estatura inicial
1,17 -1,38m 6 60,0 10 83,3
0,348
1,39-1,51m 4 40,0 2 16,7
Estatura alvo
1,40 - 1,55m 6 60,0 8 66,7
0,391
1,56 -1,78m 4 40,0 4 33,3
Atingiu estatura alvo
Nao 2 20,0 6 50,0
0,204
Sim 8 80,0 6 50,0
Estatura final
1,33 -1,55m 3 30,0 8 66,7
0,198
1,56 —1,66m 7 70,0 4 33,3
Tempo de acompanhamento
3 —4 anos 2 20,0 3 25,0
1,000
5 -6 anos 8 80,0 9 75,0

Teste usado: Fisher
Fonte: Dados da Pesquisa
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Tabela 2 — Andlise univariada da hiperplasia adrenal congénita em relacdo aos possiveis

fatores de risco na Maternidade Dona iris, Goiania, 2019.

Hiperplasia
Variaveis Adrenal Total p OR IC95%
Congénita
Idade da 12 consulta
5—7 anos 5/41,7% 12
8 — 10 anos 7158,3% 10 0,191 0,31 0,05-1,80
Inicio das queixas
5—7 anos 10/62,5% 16 0,232 0,30 0,04-2,16
8 — 10 anos 2/33,3% 6
Principais queixas
Pelos pubianos ou aumento das mamas 6 /54,5% 11 1,000 1,00 0,19-5,37
Pelos pubianos e aumento das mamas 6/54,5% 11
Estatura inicial
1,17 - 1,38m 10/62,5% 16 0,232 0,30 0,04-2,17
1,39 -1,51m 2/33,3% 6
Estatura alvo
1,40 — 1,55m 8/57,1% 14 0,746 1,33 0,23-4,63
1,56 — 1,78m 4/50,0% 8
Atingiu estatura alvo
N&o 6/75,0% 8 0,157 4,00 0,59-27,25
Sim 6/42,9% 14
Estatura final
1,33 -1,55m 8172,7% 11 0,095 0,21 0,03-1,31
1,56 — 1,66m 4/ 36,4% 11
Tempo de acompanhamento
3—4 anos 3/60,0% 5 0,781 0,75 0,10-5,69
5 -6 anos 9/52,9% 17

Teste usado: Analise Univariada (Regressao Logistica Binaria)

Fonte: Dados da Pesquisa
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Tabela 3 — Analise Univariada da puberdade precoce verdadeira em relagdo aos possiveis
fatores de risco na Maternidade Dona Iris, Goiania, 2019.

Puberdade Precoce

Variaveis Total p OR 1C95%
Verdadeira
Idade da 12 consulta
5 -7 anos 7158,3% 12 0,191 3,26 0,55-19,25
8 — 10 anos 3/30,0% 10
Inicio das queixas
5—-7 anos 6/37,5% 16
8 — 10 anos 4/66,7% 6 0,232 0,33 0,46-24,05
Principais queixas
Pelos pubianos ou aumento das 5/45,5% 11
mamas
Pelos pubianos e aumento das 5/45,5% 11
1,000 1,00 0,19-5,37
mamas
Estatura inicial
1,17 - 1,38m 6/37,5% 16
1,39 -1,51m 4/66,7% 6 0,232 3,33 0,46-24,05
Estatura alvo
1,40 — 1,55m 6/42,9% 14
1,56 —1,78m 4/50,0% 8 0,746 1,33 0,23-7,63
Atingiu estatura alvo
N&o 2/25,0% 8
Sim 8/57,1% 14 0,157 4,00 0,59-27,25
Estatura final
1,33 - 1,55mm 3/27,3% 11 0,095 4,67 0,76-28,47
1,56 — 1,66 7163,6% 11
Tempo de acompanhamento
3—4 anos 2/40,0% 5 0,781 1,33 0,17-10,12
5 -6 anos 8/47,1% 17

Teste usado: Anélise Univariada (Regressao Logistica Binaria)
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Para o grupo de puberdade precoce verdadeira foi realizado o
tratamento com analagos de GnRh e dexametasona para hiperplasia da
suprarrenal, onde o objetivo da estatura final foi obtido sem diferenca de
resultados entre os dois grupos.

4. Discussao

Foram encontrados neste estudo dois perfis: pacientes com
puberdade precoce verdade e paciente com hiperplasia da suprarrenal.

O perfil de puberdade precoce verdadeira foi de meninas entre 5-7
anos com (70%), com inicio das queixas entre 5 e 7 anos (60%), e os
primeiros sintomas foram pelos pubianos ou aumento das mamas ou
somente uma das opc¢oes (50%), estatura inicial entre 1,17-1,38m (60%)com
estatura alvo entre 1,40 a 1,55m (60%), sendo que 80% atigiram a estatura
alvo e a estatura final ficou entre 1,56 a 1,66m (70%), acompanhadas no
periodo de 5-6 anos (80%).

A puberdade precoce é de inicio puberal antes dos 8 anos de idade
nas meninas e antes dos 9 anos de idade nos meninos. Pacientes com
alteracdes puberais isoladas precoces, crescimento linear pré-puberal e
nenhum sintoma neurologico preocupante geralmente tém um padréo
benigno de desenvolvimento e devem ser monitorados no contexto clinico
apropriado (KLEIN et al., 2017).

Em relacdo a puberdade precoce, deve-se distinguir clinicamente
entre puberdade precoce verdadeira, ou seja, completa ou central, e
incompleta, que se refere a telarca prematura, pubarca prematura e menarca
isolada (SULTAN et al., 2018).

A idade da primeira consulta considerando todas as categorias de
puberdade precoce ou hiperplasias foi de 7-8 anos de acordo com a
literatura estudada (SULTAN et al., 2012; MENON, VIJAYAKUMAR, 2014;
SULTAN et al., 2017).

Berberoglu et al., (2009) sugere que o inicio dos sinais puberais
antes dos 8 anos em meninas deve sempre ser avaliado cuidadosamente,
no intuito de parar a progressao das caracteristicas e menstruagfes sexuais

secundarias no intuito de aumentar a altura adulta final, promover o bem-
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estar psicossocial e tratar a causa subjacente, se conhecida. Em relacdo aos
sintomas Sultan et al., (2018) revela que na verdade, existe uma ampla
gama de expressdes clinicas de puberdade precoce em meninas e nem
todas as apresentacdes sao consideradas puberdade precoce verdadeira.
Os agonistas do hormonio liberador de gonadotrofinas sdo o tratamento
padrdo-ouro. A avaliacdo e 0 manejo dessa doenca continuam sendo um
desafio para os endocrinologistas pediatricos (LATRONICO, BRITO, CAREL,
2016).

Os principais objetivos da terapia sao interromper o desenvolvimento
puberal e restaurar os esterdides sexuais para valores pré-puberes. A
atenuacdo da velocidade linear de crescimento e a taxa de maturacéo
esquelética para maximizar o potencial de altura sdo consideracdes
adicionais para muitos pacientes (SCHOELWER, EUGSTER, 2016). Trata-
se de um problema comum que afeta até 29 por 100.000 meninas por ano
(FUGUA, 2013).

J& as hiperplasias congénitas da suprarrenal surgem por deficiéncia
de 21- hidroxilase em 90-95% dos casos. E uma das doencas hereditarias
de transmissdo autossémica recessiva mais frequentes (1:15 000 nascidos-
vivos), e ha possivel ocorréncia de complicacdes precoces e potencialmente
fatais. Pode ter duas apresentacdes clinicas: a forma classica (perdedora de
sal ou simplesmente virilizante) mais grave e a forma néo classica (ou
expressado tardia) com blogueio enzimatico menos grave (SANTOS, 2007;
RODRIGUES, 2017).

O perfil das pacientes com hiperplasia adrenal congénita foi de
meninas entre 8-10 anos com (58,3%), com inicio das queixas entre 5 e 7
anos (83,3%), e os primeiros sintomas foram pelos pubianos ou aumento
das mamas ou somente uma das opc¢des (50%), com a estatura inicial entre
1,17-1,38m (83,3%) e a estatura alvo entre 1,40 a 1,55m (66,7%), sendo que
50% atigiram a estatura alvo e 50% néo atigiram .A estatura final ficou entre
1,33 a 1,55m(66,7%), e o tempo de acompanhamento foi de 5-6 anos
(75%).

Hiperplasia congénita da suprarrenal € uma doenca onde um dos
sintomais mais evidentes € o hiperandrogenismo e a puberdade precoce

antes dos 10 anos e o diagndstico correto pode curar a paciente em vez de
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deixa-la viver uma vida de ser rotulada com estigmas sociais de um
individuo intersexo (CORDEIRO et al.,, 2013; KNOWLES et al., 2014
AKHTAR, HAYAT, BARI, 2018).

O tratamento precisa ser individualizado e n&o deve ser iniciado
apenas para diminuir as concentracées hormonais anormalmente elevadas
(WITCHEL, 2013). Santos et al., (2016) sugere a realizacdo da prova de
Synacthen que serve para distinguir os doentes com hiperplasia congénita
da suprarrenal e com puberdade precoce, contribuindo para a deciséo

terapéutica.
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Conclusdes

Para a puberdade precoce verdadeira o perfil foi de meninas entre 5-
7 anos com inicio das queixas entre 5 e 7 anos e 0s primeiros sintomas
foram aumento dos pelos pubianos e aumento das mamas ou somente uma
das opcdes. A estatura inicial ficou entre 1,17-1,38m e a estatura alvo entre
1,40 a 1,55m. Atigiram a estatura alvo e a estatura final ficou entre 1,56 a
1,66m acompanhadas entre 5-6 anos.

Para a hiperplasia adrenal congénita o perfil foi de meninas entre 8-
10 anos e inicio das queixas entre 5 e 7 anos e 0s primeiros sintomas foram
pelos pubianos e aumento das mamas ou somente uma das opgdes. A
estatura inicial ficou entre 1,17-1,38m e estatura alvo entre 1,40 a 1,55m,
sendo que metade atingiu a estatura alvo. A estatura final ficou entre 1,33 a
1,55m e foram acompanhadas entre 5-6 anos.

Considerando o tratamento com analagos de GnRh para puberdade
precoce verdadeira e dexametasona para hiperplasia da suprarrenal, ndo se

observou diferenca de estatura final entre os dois grupos.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

v Os dados avaliados na pesquisa apontam para a necessidade
de um acompanhamento de perto destas pacientes seja na puberdade
precoce verdadeira ou na hiperplasia congénita da suprarrenal, pois 0s
tratamentos utilizados oferecem excelentes resultados.

v O tratamento diferenciado da puberdade precoce precisa ser
direcionado para os sintomas. Para as criancas afetadas, os objetivos do
tratamento incluem velocidade de crescimento linear normal, taxa normal de
maturagao esquelética, puberdade “pontual”. Para adolescentes e mulheres
adultas afetadas, os objetivos do tratamento incluem ciclos menstruais
regulares, prevencado ou progressao de hirsutismo, acne e fertilidade.

v" Recomenda-se maior nimero de campanhas publicitarias
informativas do Ministério da Salde sobre os sinais de puberdade precoce
para que a populacao geral consiga identificar e procurar tratamento, ja que

o inicio precoce oferece melhores resultados.
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Anexo 1 — Parecer da Plataforma Brasil

.. HOSPITAL E MATERNIDADE Plataforma
DEA] A A DONA IRIS %ﬂﬂ

© il i E Rl s Piidpuiid

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: HIPERFPLASIA COMNGENITA DA SUPRA RENAL E PUBERDADE FRECOCE
Pesquisador: CAROLINA MACEDD SAIDAH HANMA

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: B1B53318. 50000 8058

Instituigdo Proponente: Matemidade Dona lris

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numerd do Parecer: 2482 879

Apresentacio do Projeto:
O PROJETO EM QUESTAD: HIPERFLASIA CONGENITA DA SUPRA REMAL E PUBERDADE PRECOCE
TEM RELEVAMCIA SIGHNIFICATIVA.

Objetive da Pesquisa:

05 OBJETIVOS SAQ COERENTES COM A TEMATICA

Avaliagio dos Riscos e Baneficios:

QUANTD 05 RISCO RELACIONADODS AOQ PROJETO:HIPERPLASIA CONGENITA DA SUPRA REMAL E
PUBERDADE PRECOCE, A AUTORA RELATA INTERVIR VISTO QUE OS5 PESQUISADDS SA0
PACIENTES DO AMBULATORIO QUE A MESMA ATEMDE_PARA ALEM DISSO OS5 RISCOS SAD
MIMIMOS. O MESMO APRESENTA TCL O QUAL SERA ASSINADD POR RESPONSAVEL LEGAL.
Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A PESQUISA TRARA CDNTF{IEI-UIEGEE RELEVANTES QUANTOD POLITICAS PUBLICAS NO QUE SE
REFERE O PUBLICO ADOLESCENTE FEMIMNING.

Consideraches sobre os Termos de apresentacio obrigatdria:

05 ANEXOS ESTAD COMPLETOS BEM COMO O TCL

Recomandachas:

-SUUGERE QUE DEFINA A& FAIXA ETARIA

-AJUSTE NO TCLE- COLOCAR ESPACO PARA O MOME DA MAES RESPOMSAVEL LEGAL QUE IRA

Endersgo: EMILID POVOA

Bairra:  WILA REDEMCAD CEP: 74845350
UF: GO Municipio: GOlANLA
Telefone: (E2)3055-BRE0 E-mail: cenirodesstudeshmdifgmail com

Pikgra 01 du O3
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Continuaclo 0o Fanscer 2482 579

ASSIMNAR

HOSPITAL E MATERNIDADE
DONA IRIS

Rgra ™

-MENCIONAR NA METODOLOGIA QUE FARA PESQUISA TAMBEM EM PRONTUARIOS VISTO QUE SE
TRATA DO DOCUMENTO QUE CONSTA O35 DADOS DAS ADOLESCENTES PESQUISADAS.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

PROJETD APROVADD SEM PENDENCIAS APEMAS SUGESTOES.

Consideragies Finais a critério do CEP:
aprovado em reunido do colegiado

Este paracer foi elaborado bassado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguiva Postagem Autor Siluacsa
Infarmacies Basicas|PE INFORMACOES BASICAS DO P | 08/01/2018 Aceiba
do Projeto ROJETO 1080907 pdf 19:47:05
Falha de Rosio saidahcongenita.pdf 0B/01/2018 |CAROLIMA Aceito

189:45:28 MACEDD SAIDAH
Declaracdo de caralanuencia. pdf 08/01/2018 |CAROLIMA Aceito
Instituicao & 11:38:31 MACEDO SAIDAH
nfraestrutura HANNA
TCLE ! Termos de | carolinasaidahicle docx 08/01/2018 |CAROLIMA Aceito

Assantirmanta / 11:31:53 MACEDO SAIDAH
Justificativa de HAMMA
Ausancia
Orcamento caralinasaidahorcamanio.docx 08/01/2018 |CAROLIMA Aceito

11:31:06 MACEDD SAIDAH

Cranograma canlinasaidahcronograma. docx 06/01/2018 |CAROLIMNA Aceito

11:30:28 MACEDD SAIDAH
Praojeta Detalhado /| Projetocarolinasaidah docx 0B/01/2018 |CAROLIMNA Aceito
Brachura 11:28:46 MACEDD SAIDAH

| |y estigador HAMMA

Situagdo do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagio da CONEP:

Mo
Endersco:  EMILIO POVO&A
Bairra: VILA REDERMC&AD CEP: 74,p45 250
UF: GO Municipla:  GOUANIA
Telefone: |52)3056-8850 E-mail: cenirodesstudoshrmdifgmail com
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GOlANIA, 09 de Fevereiro de 2018

Assinado por:
Patricia Gongalves Evangelista Margal
(Coordenadaor)
Endere¢a:  EMILIO POVOA
Bairra: VILA REDENCAD CEP: 74 B45.250
UF: GO Municipio: GOUANIA
Telefone: (£2)3066-BRE0 E-mail: ceniredesstudoshmdifigmail com
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Anexo 2 — Termo de Consentimento Livre Esclarecido

HIPERPLASIA CONGENITA DA SUPRARRENAL E
PUBERDADE PRECOCE

Eu, ,
nacionalidade , idade , estado civil,
, profissao, , endereco,

, portador do R.G.

, permito que minha filha

participe como
voluntaria de um estudo denominado “HIPERPLASIA CONGENITA DA
SUPRARRENAL E PUBERDADE PRECOCE”, cujo objetivo: abordar a

importédncia da hiperplasia congénita da suprarrenal como causa de

puberdade precoce. O presente estudo ndo confere nenhum risco aos
individuos participantes e todos os dados coletados no referido projeto serdo
mantidos em sigilo absoluto.

Estou ciente que a privacidade serd respeitada, ou seja, 0 nome ou
quaisquer outros dados ou elementos que possam, de qualquer forma,
identificar, serdo mantidos em sigilo. Também fui informado (a) de que posso
me recusar a participar do estudo, ou retirar meu consentimento a qualquer
momento, sem precisar justificar, e se por desejar sair da pesquisa, néao
sofrerei qualquer prejuizo a assisténcia que venho recebendo. Os
pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo: Mestranda Carolina
Macedo Saidah Hanna juntamente com o Prof. Dr. Waldemar Naves do
Amaral, ginecologista-obstetra e com eles poderei manter contato pelo
telefone 3956-8888.

E assegurada a assisténcia durante toda pesquisa, bem como é garantido o
livre acesso a todas as informacgOes e esclarecimentos adicionais sobre o
estudo e suas consequéncias, enfim, tudo o que eu queira saber antes,
durante e depois da minha participagéo.

Enfim, tendo sido orientado (a) quanto ao teor de tudo aqui mencionado e

compreendido a natureza e o objetivo do ja referido estudo, manifesto meu
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livre consentimento em participar, estando totalmente ciente de que nao ha
nenhum valor econémico, a receber ou a pagar, por minha participacao.

No entanto, caso eu tenha qualquer despesa decorrente da participacdo na
pesquisa, havera ressarcimento na forma seguinte: depdsito em conta
corrente, realizado pelos pesquisadores. De igual maneira, caso ocorra
algum dano decorrente da minha participacdo no estudo, serei devidamente
indenizado (a), conforme determina a lei.

Eu certifico que lendo estas informacdes acima estou suficientemente
esclarecido (a) de todos os itens fornecidos e autorizo a minha filha a

participac&do nesta pesquisa.

Goiania, dia de més de ano.

Nome e assinatura do responsavel

Nome(s) e assinatura(s) do(s) pesquisador(es) responsavel(eis)

Contato para davidas:
Se vocé ou o(s) responsavel(eis) por vocé tiver(em) duvidas com relagédo ao

estudo, direitos do participante, ou no caso de riscos relacionados ao estudo,
vocé deve contatar o(a) investigador(a) do estudo ou membro de sua equipe:

, telefone

numero fixo: e celular

Se vocé tiver davidas sobre seus direitos como um paciente de pesquisa,
vocé pode contatar o Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos
(CEP) do Hospital e Maternidade Dona iris. O CEP é constituido por um
grupo de profissionais de diversas areas, com conhecimentos cientificos e
nao cientificos que realizam a reviséo ética inicial e continuada da pesquisa
para manté-la seguro e proteger seus direitos.

Tel — (62) 3956-8888 E-Mail:centrodeestudoshmdi@gmail.com
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DECLARACAO DE ASSENTIMENTO DO SUJEITO DA PESQUISA:

Eu li e discuti com o investigador responsével pelo presente estudo os
detalhes descritos neste documento. Entendo que eu sou livre para aceitar
OuU recusar, e que posso interromper a minha participagcdo a qualquer
momento sem dar uma razao. Eu concordo que os dados coletados para o

estudo sejam usados para o proposito acima descrito.

Eu entendi a informacao apresentada neste TERMO DE ASSENTIMENTO.
Eu tive a oportunidade para fazer perguntas e todas as minhas perguntas

foram respondidas.

Eu receberei uma coépia assinada e datada deste DOCUMENTO DE
ASSENTIMENTO INFORMADO.

NOME DO ADOLESCENTE ASSINATURA DATA

NOME DO ADOLESCENTE ASSINATURA DATA
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Anexo 3 — QUESTIONARIO

N©:

Prontuario:

Nome:

1. Idade 12 consulta:

2. Idade Inicio das queixas:
3. Queixas principais:

4, Exame Fisico:

5. Exames de Imagem :
6. Exames hematoldgicos:
7. Diagnéstico:

8. Conduta:

9. Evolucao:
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