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RESUMO

A Hiperplasia Congénita de Suprarrenal (HCSR) constitui um grupo de doencas de
heranca autossdmica recessiva caracterizada por atividade reduzida das enzimas
envolvidas na sintese do cortisol, sendo mais comum o defeito na 21-hidroxilase. A
HCSR apresenta largo espectro clinico, apresentando graus variados de virilizagao
em diferentes faixas etarias; as formas graves sao classificadas como classica. O
grau de deficiéncia de aldosterona determina a forma da HCSR como Perdedora de
Sal ou Nao Perdedora de Sal. Realizou-se estudo de prevaléncia transversal
analitico observacional, com objetivo de tracar o perfil clinico-epidemioldgico
utilizando dados dos pacientes com HCSR acompanhados no ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica do Hospital Universitario Alcides Carneiro (HUAC). Foram
avaliados 40 pacientes com a forma classica de HCSR, sendo 60% Perdedores de
Sal e 40% Virilizante Simples, procedentes de 20 cidades do interior da Paraiba,
com maior numero de casos em Campina Grande e Gado Bravo. Houve registro de
28,9% de pacientes com casos na familia e presenca de consanguinidade parental
em 15,8%. A idade de inicio de tratamento foi significativamente menor no grupo
Perdedor de Sal que no grupo Virilizante Simples (1més e 2anos 8meses,
respectivamente, p < 0,01), conforme gravidade e precocidade das manifestacoes
clinicas. As queixas principais mais significativas foram desidratacdo (40%) e
genitalia ambigua/hipertrofia de clitoris (32,5%). A triagem neonatal foi realizada em
12,5% dos pacientes. No gréfico altura x idade, 44% tiveram queda da posigdo em
relacdo a primeira avaliacdo. A idade 6ssea era maior do que a idade cronoldgica na
maioria dos casos (64% no primeiro registro e 73,6% no ultimo). Os glicocorticoides
utilizados foram prednisolona (47,5%), hidrocortisona (27,5%) e acetato de cortisona
(2,5%); os mineralocorticoides foram repostos em 65,5% dos casos. Conclui-se que
a HCSR apresenta quadro clinico de facil reconhecimento; a atengéo para os sinais
mais frequentes e a realizacdo da triagem neonatal, com inicio precoce de
tratamento, podem permitir melhorias no prognéstico. Os elevados casos na familia
e consanguinidade parental apontam para falta de aconselhamento genético.

Palavras-Chave: Hiperplasia congénita de suprarrenal, perdedor de sal, virilizante
simples, ambiguidade genital.



ABSTRACT

The Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) describes a group of autosomal
recessive inheritance disorders, characterized by the reduction activity of the enzyme
involved in synthesis of cortisol, the most common defect is in the 21-hydroxylase.
The CAH has a large clinical spectrum, presentations with degrees of virilization in
different age groups; severe forms are classified as classical. The level of
aldosterone deficiency determines the form of CAH as Salt-Losing or Not-Salt-
Losing. An analytical observational cross-sectional prevalence survey was
performed, with aiming to establish clinical-epidemiological characteristics using data
from patients with CAH followed at the Pediatric Endocrinology, University Hospital
Alcides Carneiro (HUAC). Forty patients were reported with the classic form of CAH,
and were 60% Salt-Losing, 40% Not-Salt-Losing; they come from 20 Paraiba’s cities,
with the highest number of the cases in Campina Grande and Gado Bravo. There
was a record 28.9% of patients with cases in the family and presence of inbreeding in
15.8%. The age at start of the treatment was significantly lower in Salt-Losing than in
Not-Salt-Losing (1 month and 2 years 8 months, respectively; p<0,001), as severity
and timing of clinical manifestations. Diagnosis was precipitated by dehydration
(40%) and ambiguous genitalia/ enlarged clitoris (32.5%), which are the most quoted.
Neonatal screening was performed in 12.5% of the patients. In the chart height x
age, 44% were fall position relative to the first assessment. The bone age was higher
than chronological age in most cases (64% in the first record and 73.6% in the
second). Glucocorticoids have been used prednisolone (47.5%), hydrocortisone
(27.5%) and cortisone acetate (2.5%); the mineralocorticoid replacement has been
done in 65.5% of the cases. In conclusion, the clinical features of CAH are easy to
recognize; attention to the most frequent signs and neonatal screening, with early
initiation of treatment, may lead to improvements in prognosis. The high cases in
family and parental inbreeding point to lack of genetic counseling.

Key Words: Congenital Adrenal Hyperplasia, Salt-Losing, Not-Salt-Losing,
Ambiguous Genitalia.
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1 INTRODUGCAO

A Hiperplasia Congénita de Suprarrenal (HCSR) € um grupo de doencas de
heranca autossémica recessiva de heranca monogénica caracterizadas por
atividade reduzida ou ausente de uma das cinco enzimas envolvidas na sintese do
cortisol (PANG, 1997). Em mais de 90% dos casos ocorre defeito na 21-hidroxilase,
com consequente diminuigdo na producao de cortisol e aldosterona e aumento das
concentragdes de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) e androgenos.

A queda dos niveis séricos de cortisol, gera aumento da liberagdo de
hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) e horménio liberador de corticotrofina (CRH),
por reducédo do feedback negativo, o que leva a um estimulo exagerado do cortex
adrenal na tentativa de alcancar as concentragées hormonais ideais no organismo
(MERKE, BORNSTEIN, 2005;SPEISER, WHITE, 2003). Como consequéncia desse
processo, ocorre uma hiperplasia das suprarrenais, com acumulo dos compostos

pré-bloqueio enzimatico e deficiéncia dos compostos pds-bloqueio.

A HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase apresenta um largo espectro clinico.
Dois tercos dos pacientes sdo Perdedores de Sal, apresentando desidratacao grave
ainda no primeiro més de vida, além de virilizacdo em graus variados ao nascimento
no sexo feminino. Um terco dos pacientes apresenta a forma Virilizante Simples,
com graus variados de virilizagdo, sendo no sexo feminino ao nascimento e no sexo
masculino ocorrendo mais tardiamente. O diagnéstico precoce da HCSR é
determinante para a sobrevida da maioria dos pacientes e fundamental para

minimizar as sequelas biopsicossociais da doenca (MERKE, BORNSTEIN, 2005).

O Ambulatério de Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica do Hospital
Universitario Alcides Carneiro (HUAC), em Campina Grande, Paraiba, é referéncia
para diagndstico e tratamento de pacientes com HCSR. No entanto, a auséncia de
estudos regionais sobre o tema nao permite delinear o perfil clinico-epidemiolégico
dos pacientes. Esse conhecimento, com o objetivo de tracar o perfil clinico-
epidemioldgico dos pacientes com HCSR acompanhados no HUAC, pode ser
determinante para uma melhor assisténcia aos pacientes afetados, com impacto na

ainda alta morbimortalidade e nas sérias implicagdes biopsicossociais.



1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Gerais

Avalizar o perfil clinico-epidemiol6gico dos pacientes com HCSR por
deficiéncia de 21-hidroxilase acompanhados no ambulatério de Endocrinologia
Pediatrica e Genética Médica do HUAC.

1.1.2 Especificos

a) Verificar a idade diagnéstica, sexo, queixa principal e frequéncia da
realizacao de triagem neonatal;

b) Levantar dados sobre a frequéncia de consanguinidade parental, nimero
de afetados por familia e a distribuicdo dos pacientes no estado da Paraiba;

c) Expor a frequéncia das formas clinicas (Perdedores de Sal e Virilizante
Simples) e respectivas intercorréncias neonatais, niveis hormonais, idade 6ssea,

sinais de virilizagao e tratamento realizado.



2 REFERENCIAL TEORICO

A HCSR é um grupo de doengas de heranga autossémica recessiva
caracterizadas por atividade reduzida ou ausente de uma das cinco enzimas
envolvidas na sintese do cortisol, tendo como consequéncia a reducdo nas
concentracdes de cortisol plasmatico e concentracbes cronicamente elevadas de
ACTH (PANG, 1997).

A deficiéncia da 21-hidroxilase causa cerca de 95% dos casos de HCSR. A
sindrome causada por essa deficiéncia enzimatica é caracterizada pela deficiéncia
de cortisol, com ou sem deficiéncia de aldosterona, e excesso de andrégenos
(MERKE, BORNSTEIN, 2005). Pode apresentar-se sob diversas formas clinicas e as
correlacbes entre o gendtipo e o fendtipo tém sido extensivamente estudadas
(SPEISER, WHITE, 2003).

Os fendtipos clinicos s&o classificados como classico (forma grave) ou néo
classico (forma leve ou de inicio tardio). A forma classica da HCSR é sub-
classificada em Perdedora de Sal e Nao Perdedora de Sal, conforme grau de
deficiéncia de aldosterona (MERKE, BORNSTEIN, 2005).

A incidéncia da forma classica de HCSR é de 1:15000 nascidos vivos, sendo
a forma Perdedora de Sal responsavel por 67% dos casos relatados e os Nao
Perdedores de Sal por 33% (PANG, CLARK, 1993; THERRELL, 2001). As maiores
frequéncias de HCSR classica ocorrem em duas populagcdes geograficamente
isoladas: os esquimés do Alaska (1:280) e os franceses da ilha de La Réunion
(1:2100) (PANG et al., 1982; PANG et al., 1988).

A forma nao classica € mais comum que a forma classica, com frequéncia
de 0,1% (SPEISER, WHITE, 2000). No Brasil, a incidéncia da forma classica parece
oscilar de 1:7500 a 1:10000 nascidos vivos, sendo considerado um pais com alta
incidéncia (PANG, CLARK, 1993; SILVEIRA et al., 2008).



2.1 FISIOPATOLOGIA

Nas suprarrenais, a enzima 21-hidroxilase catalisa a conversdo de 17-OHP
para 11-desoxicortisol, um precursor de cortisol, € a conversdo de progesterona a
desoxicorticosterona, um precursor da aldosterona. Com a perda da funcédo desta
enzima, os pacientes com deficiéncia de 21-hidroxilase ndo podem sintetizar o
cortisol de forma eficiente e, como resultado, existe um aumento compensatério na
producao de ACTH pela hipéfise e na producao de CRH pelo hipotadlamo, devido a
falta do feedback negativo habitual pelo cortisol (MERKE, BORNSTEIN,
2005;SPEISER, WHITE, 2003).

O cortex suprarrenal é progressivamente estimulado pelo aumento desses
horménios, causando a hipertrofia da glandula e producdo excessiva dos
precursores de cortisol (MERKE, BORNSTEIN, 2005;SPEISER, WHITE, 2003).
Alguns destes precursores sao desviados para a biossintese de horménios sexuais,
0 que causa excesso de androgénio (SPEISER, WHITE, 2003).

O hiperandrogenismo provoca virilizacdo intra-Utero no sexo feminino,
pseudopuberdade precoce, virilizagdo pos-natal em ambos o0s sexos, aceleragédo do
crescimento e avango da idade Ossea (podendo resultar em altura final inferior a
esperada de acordo com a altura dos pais), além de resisténcia a insulina, sindrome
metabdlica e infertilidade (NEW et al., 1989; MERKE, BORNSTEIN, 2005).

A deficiéncia de aldosterona concomitante pode levar a perda de sal pelo
organismo, com impactos precoces e tardios como insuficiéncia de crescimento e,
potencialmente, hipovolemia e choque fatal (SPEISER, WHITE, 2003; NSIS, 2009).
Niveis elevados dos precursores de cortisol podem atuar como antagonistas
mineralocorticoides, com aumento dos efeitos da deficiéncia de aldosterona
(OELKERS, 1996).

O cortisol é ainda essencial para o desenvolvimento e a regulagdo continua
da medula adrenal, logo o sistema adrenomedular também é prejudicado na
deficiéncia grave da enzima 21-hidroxilase. O cortisol também participa da
estimulacdo a expressdao de feniletanolamina N-metiltransferase, enzima que



converte a norepinefrina em epinefrina, levando a um quadro de deficiéncia
adrenérgica na HCSR (MERKE et al., 2000a).

2.2 GENOTIPOS E FENOTIPOS

A forma mais comum de HCSR é causada por mutacées em CYP21A2, gene
qgue codifica a enzima suprarrenal de esterdides 21-hidroxilase (P450c21) (KRONE
et al., 2007). O gene da 21-hidroxilase é localizado no cromossomo 6p21.3 (LEVINE
et al., 1978).

Sao conhecidos mais de cem tipos de muta¢des da CYP21A2 (IMGC, 2008),
como as grandes delecoes e erros de splicing que ocasionam a inativacao
enzimatica e compreendem cerca de 50% dos alelos da HCSR classica. Uma
substituicdo ndo conservativa de aminoacidos no éxon 4 (lle172Asn), que preserva
cerca de 1-2% de funcdo da enzima, estad associada com os casos de HCSR Nao
Perdedora de Sal (KRONE et al., 2000). Um ponto de mutagdo no éxon 7
(Val281Leu), que preserva 20-50% da fungao da enzima, é responséavel por cerca de
70% dos alelos da forma n&o classica da HCSR (DENEUX et al., 2001).

A HCSR por deficiéncia de 21-hidroxilase encontra-se classificada no
Catélogo de Doencas Mendelianas Humanas (OMIM 201910) como uma doenca
monogénica de heranca autoss6mica recessiva, sendo 25% o risco de recorréncia
na irmandade (MCKUSIK, 2007). A maioria dos pacientes € heterozigota composta,
ou seja, eles tém diferentes mutacées nos dois alelos, e o fendtipo clinico é
geralmente relacionado com o alelo com mutacbes menos severas e,
consequentemente, com atividades residuais da 21-hidroxilase (KRONE et al.,
2000).

Um variado espectro de fendtipos é observado. A forma grave com um defeito
na biossintese da aldosterona, tipo Perdedora de Sal, e a forma com a biossintese
da aldosterona aparentemente normal, tipo Virilizante Simples, estdo juntos no grupo
denominado de deficiéncia classica da 21-hidroxilase. Existe também uma forma
nao classica que pode ser assintomatica ou associada com sinais de excesso de
andrégenos pés-natal (SPEISER, WHITE, 2000).



As criancas do sexo feminino com HCSR classica normalmente tém genitélia
ambigua ao nascimento por causa da exposicdo a altas concentracées de
androgenos intra-utero, sendo a HCSR a causa mais comum de genitalia ambigua
em lactentes 46,XX (MERKE, BORNSTEIN, 2005).

A ambiguidade genital pode variar desde discreta clitoromegalia até uma
genitadlia francamente virilizada, dificultando o diagnostico do sexo genital pelo
exame fisico, a ndo ser que seja possivel palpacdo de gbnadas masculinas (BENTO
et al., 2007).

Os achados caracteristicos incluem um clitéris aumentado, grandes labios
parcialmente fundidos e rugosos e seio urogenital comum no lugar de uretra e
vagina separadas. Os érgaos femininos internos (Utero, tubas uterinas e ovarios) séo
normais; estruturas do duto de Wolff ndo estao presentes (SPEISER, WHITE, 2003).
A presenca de genitdlia ambigua geralmente leva ao diagndstico e tratamento
precoce (MERKE, BORNSTEIN, 2005).

Meninos com HCSR classica em geral ndo tém sinais de hiperandrogenismo
ao nascimento, raramente sendo observada hiperpigmentagédo sutil e alargamento
peniano (SPEISER, WHITE, 2003). Assim, a idade no diagndstico no sexo
masculino varia de acordo com a gravidade da deficiéncia de aldosterona (MERKE,
BORNSTEIN, 2005).

Os pacientes do sexo masculino com a forma Nao Perdedora de Sal
apresentam um aumento peniano na idade de 2-4 anos (MERKE, BORNSTEIN,
2005). Se o disturbio ndo é reconhecido e tratado, as criangas de ambos 0s sexos
sofrem rpido crescimento pds-natal e precocidade sexual (SPEISER et al., 2010). A
exposicao aos andrégenos, a longo prazo, pode ativar o eixo hipotalamo-hipofisario-
gonadal, fazendo com que se desenvolva uma puberdade precoce mediada
centralmente (SPEISER, WHITE, 2003).

A aldosterona regula a homeostase do so6dio, portanto, em pacientes
portadores da HCSR Perdedora de Sal, a excrecédo renal de sédio é excessiva,
resultando em hipovolemia com hiponatremia e hiperreninemia. Esses pacientes ndo
podem excretar potdssio de forma eficiente e desenvolvem hipercalemia,

especialmente na infancia.



A deficiéncia de cortisol nestes pacientes pode contribuir para funcao
cardiaca deficiente, resposta vascular fraca as catecolaminas, redug¢do na taxa de
filtragcao glomerular e aumento da secre¢ao do horménio antidiurético, resultando em
desidratacdo hiponatrémica e choque nos doentes nao tratados (SPEISER, WHITE,
2003). Geralmente, esse quadro de deficiéncia de aldosterona se manifesta do 7¢ a
142 dia de vida, com vémitos, perda de peso, letargia, desidratacdo, hiponatremia e
hipercalemia (MERKE, BORNSTEIN, 2005).

2.3 DIAGNOSTICO

O diagnoéstico hormonal da deficiéncia de 21-hidroxilase baseia-se na
demonstracdo de niveis plasmaticos elevados de 17-OHP, que é o principal
substrato da enzima (SPEISER, WHITE, 2003). Em um déficit classico de 21-
hidroxilase, a 17-OHP é muito elevada, geralmente acima de 200 ng/dl em 48 horas
de vida, embora na realidade valores mais elevados sejam atingidos, 300 -
1000ng/dl. Falsos positivos podem ocorrer em recém-nascidos com estresse
oxidativo ou prematuros, mas raramente os valores sdo superiores a 200 ng/mL de
17-OHP nas primeiras 48 horas de vida (LABARTA et al., 2011).

Atualmente, o teste de estimulagdo do ACTH pode ser feito para corroborar o
diagnoéstico de HCSR, tendo em vista a heterogenicidade clinica em fun¢ao dos tipos
genéticos especificos (KOH et al., 2013). Nas formas Perdedoras de Sal, a renina
plasmatica € elevada e a relagdo aldosterona/renina é sempre reduzida (LABARTA
etal.,, 2011).

Sinais clinicos e manifestacoes laboratoriais de insuficiéncia adrenal, tais
como alteracdo na pigmentagcdo da pele, ma alimentagdo, desidratacao,
hiponatremia e hipercalemia, podem servir de alerta para suspei¢do clinica e para
solicitagéo de exames para diagnoéstico hormonal e genético (KOH et al., 2013).

HCSR é uma doenca adequada para a realiza¢do de triagem neonatal, pois é
comum e potencialmente fatal. O reconhecimento e tratamento precoces podem

prevenir a morbidade e mortalidade. A triagem reduz acentuadamente o tempo para



diagnéstico de lactentes com HCSR. A morbimortalidade € reduzida devido ao
diagnéstico precoce e prevencéao da perda de sal grave (SPEISER et al., 2010).

A triagem neonatal teria beneficio adicional em prevenir complicagdes como
virilizagdo, caracteres sexuais secunddrios precoces, crescimento acelerado e
obesidade, os quais sao resultados adversos em criancas que manifestam a doenca
tardiamente, principalmente da forma Virilizante Simples (KNOWLES et al., 2014). O
rastreio é feito através da dosagem de 17-OHP a partir do sangue de recém-
nascidos colhido em papel filtro (CARDOSO et al., 2005).

2.4 TRATAMENTO

O tratamento da HCSR consiste na administracdo de glicocorticoide, que
atuara reduzindo a producao excessiva de ACTH e o hiperandrogenismo (LEMOS-
MARINI et al., 2005). O objetivo terapéutico consiste em utilizar a menor dose de
glicocorticoide que suprime adequadamente a producdo andrégena da adrenal, sem
produzir efeitos devidos ao hipercortisolismo. Além disso, o tratamento deve manter
0 crescimento normal e desenvolvimento adequado da puberdade, permitindo aos
pacientes atingirem altura final compativel com seu potencial genético (MERKE,
CUTLER, 1997; SPEISER, WHITE, 20083).

O acetato de hidrocortisona € o horménio mais similar ao cortisol endégeno,
sendo considerado a melhor opcao terapéutica, especialmente em criancas, nas
quais existe maior risco de supressdo do crescimento com 0 uso de outros
glicocorticoides sintéticos de acdo mais prolongada (ESPE/LWPES CAH Working
Group, 2002). Entretanto, possui meia-vida biolégica curta, requerendo intervalo
maximo de 8 horas entre as doses, o que dificulta a adesdo ao tratamento,
facilitando excesso de producdo androgénica (CHARMANDARI, et al., 2001.
MERKE, 2001).

Como a apresentacdo oral da hidrocortisona né&o esta disponivel
comercialmente no Brasil, € obtida por meio da manipulacédo artesanal do farmaco.

Além disso, a forma liquida é instavel (suspensdo), apresenta precipitacdo em



diluente nao alcodlico, sendo recomendada a utilizacdo de capsulas ou comprimidos
(CHARMANDARLI, et al., 2001. MERKE, 2001).

A prednisolona é um glicocorticoide sintético de meia-vida intermediaria, o
que possibilita sua utilizacdo em dose Unica diaria, e € apontada como uma opc¢ao
terapéutica nas criangas e adolescentes com HCSR (CALDATO, et al., 2004; ZIPF,
et al. 1980). Possui apresentacdo oral disponivel comercialmente em forma de
solucdo, com custo menor quando comparado a hidrocortisona formulada
(CALDATO, et al., 2004; PUNTHAKEE, et al.,2003).

A terapia de reposicao mineralocorticoide € necessaria para os pacientes com
a forma Perdedora de Sal, sendo utilizada a fludrocortisona numa dose diaria de 0,1
mg a 0,2 mg. A dose é independente das dimensdes corporais, mantendo-se em
geral a mesma desde a infancia até a idade adulta, apesar de doses mais elevadas
serem geralmente necessarias na primeira infancia (MERKE, BORNSTEIN, 2005;
LABARTA et al., 2011). A dosagem de renina plasmatica é usada para controlar a
adequacao da reposicao de mineralocorticoide (SPEISER, WHITE, 2003).

A reposicdo adequada de glicocorticoide e mineralocorticoide durante a
infancia em pacientes Perdedores de Sal é determinante para a manutencao de um
equilibrio positivo de sédio, que permite o crescimento e desenvolvimento adequado
do corpo e do cérebro (GOMES et al., 2012).

O controle clinico e laboratorial do tratamento dos portadores de HCSR é feito
através da monitorizacao da velocidade do crescimento, da curva de peso e IMC, e
da idade déssea, especialmente em torno de 60 meses de idade (KOH et al., 2013).
Laboratorialmente, os marcadores importantes para a determinagao da eficiéncia do
tratamento sdo androstenediona e testosterona, esta sendo Gtil apenas em mulheres
e criangas pré-puberes; os niveis devem ser mantidos em valores que sao
apropriados para a idade e sexo do paciente (SPEISER, WHITE, 2003; LABARTA et
al., 2011).

E um desafio conseguir um bom controle hormonal, especialmente nos
pacientes com HCSR da forma cldssica. Esses pacientes oscilam entre dois estados
indesejaveis: hipercortisolismo, quando a dose do glicocorticoide estd supra
fisiologica, e hiperandrogenismo, que reflete o tratamento insuficiente
(FINKIELSTAIN et al., 2012).
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O manejo de pacientes com HCSR classica durante o periodo neonatal é
bastante complexo. Cerca de dois tercos destes pacientes sdo Perdedores de Sal.
Os recém-nascidos sao particularmente vulneraveis a hipovolemia, disturbios
eletroliticos, bem como hipoglicemia (HINDE, JOHNSTON, 1984). Estes riscos tém
levado alguns meédicos a tratar recém-nascidos com doses mais elevadas de
hidrocortisona, no entanto, ndo ha nenhuma evidéncia de que a maior dose de
glicocorticoides possa proteger contra a hipoglicemia ou complicagcbes fatais
(MERKE, BORNSTEIN, 2005).

O tratamento cirdrgico das criancas nascidas com genitalia ambigua é
complexa e controversa. Recomenda-se que a cirurgia deva ser feita em meninas
virilizadas com HCSR classica na idade de 2-6 meses, pois é tecnicamente mais
facil do que em idades posteriores (CLAYTON et al., 2002). Entretanto, existe uma
vertente que propde que as equipes médicas e 0s pais considerem a opcao de nao
fazer a cirurgia para que a paciente possa decidir em idade mais avancada. Um
argumento contra a cirurgia é que algumas causas de ambiguidade genital tem uma
relacdo complexa com a identidade psicossexual (REINER, GEARHART, 2004).

O crescimento e o desenvolvimento de muitas criancas com HCSR é na
maioria das vezes inferior ao 6timo. Altas concentracdes de esteroides sexuais
induzem fechamento prematuro das epifises e 0 excesso de glicocorticoides suprime
o crescimento. O hiperandrogenismo e hipercortisolismo contribuem para a baixa
estatura observada nestes pacientes (MERKE, CUTLER, 1997).

O tratamento durante os 2 primeiros anos de vida e o diagnéstico precoce
contribuem para melhora na altura final. (MALONI et al., 2002). A altura final de
pacientes portadores de HCSR tratados com glicocorticoides é menor do que a
populacdo normal e também é mais baixa do que a altura estimada de acordo com
os pais (MUTHUSAMY et al., 2010). Outra complicagdo é a puberdade precoce
central que é mais provavel que se desenvolva quando o diagnostico de HCSR é
atrasado ou com mau controle da secrecao adrenal de andrégeno (SOLIMAN et al.,
1997).

A HCSR constitui um continuum de doencas que afetam os pacientes ao
longo de suas vidas. Pacientes adultos do sexo feminino frequentemente

desenvolvem sindrome dos ovarios policisticos. E importante lembrar ainda o
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potencial de desenvolvimento de osteoporose, resisténcia a insulina e obesidade em
pacientes que receberam altas doses de glicocorticoide (HAGENFELDT et al.,
2000).

A influéncia do hiperandrogenismo parece ser determinante no
comportamento e identidade de género em pacientes com anomalias de
diferenciacdo sexual; a exposicdo intra-Utero de meninas a altos niveis de
androgenos provavelmente contribui nessa construcdo. Em pacientes do sexo
feminino com HSCR classica foram encontradas evidéncias de um comportamento e
interesse em atividades tipicas masculinas durante a infancia (HINES et al., 2004).
Além do desenvolvimento psicossexual, a HCSR predispde seus portadores a um
aumento da camada adiposa, com aumento da circunferéncia abdominal, obesidade
e resisténcia a insulina pelo uso de prednisolona, levando a reducao da qualidade de
vida em adultos com HCSR (HAN et al., 2013).

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo de prevaléncia transversal analitico observacional retrospectivo,

utilizando os dados dos pacientes com HCSR acompanhados no HUAC.

3.2 LOCAL DE ESTUDO

O estudo foi realizado no ambulatério de Endocrinologia Pediatrica e Genética
Médica do HUAC, da Universidade Federal de Campina Grande (UFCG), campus
Campina Grande — Paraiba.
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3.3 PERIODO DE ESTUDO

A coleta e analise dos dados foram realizadas no periodo compreendido entre
0s meses de dezembro de 2013 a abril de 2014.

3.4 AMOSTRA DO ESTUDO

Foi avaliada uma amostra de conveniéncia composta por pacientes com
diagnéstico clinico e laboratorial de HCSR acompanhados no ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica, no HUAC, durante o periodo do
estudo.

3.5 SELECAO DA AMOSTRA

De acordo com os critérios de inclusao e exclusdo, foram selecionados os
pacientes que ja realizavam previamente acompanhamento no ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica, no HUAC, e aqueles que o iniciaram
ao longo do periodo que se desenvolveu o estudo. Foram coletados os dados ja
disponiveis nos prontuarios destes pacientes.

3.5.1 Célculo/Selecao da Amostra

Na amostra foram incluidos todos os pacientes que preencheram critérios de

incluséo e ndo apresentaram fatores de exclusdo para o estudo.
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3.6 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

3.6.1 Critérios de Inclusao

a) Individuos com diagndstico clinico e laboratorial da forma classica da HCSR;
b) Individuos que realizam acompanhamento clinico no servico de

Endocrinologia Pediatrica e Genética Médica, no HUAC.

3.6.2 Critérios de Exclusao

a) Dados no prontudrio insuficientes para o estudo.

3.7 CAPTACAO DE PACIENTES

Foram captados os pacientes conforme diagndéstico de HCSR a partir dos
dados que constavam em prontuario. Foram incluidos os pacientes que
preencheram critérios para inclusao no estudo, com dados adequados para a coleta

da pesquisa.

3.8 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS

3.8.1 Coleta de Dados
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Os dados foram coletados pelos pesquisadores, utilizando um formulario
padronizado, apresentado no Apéndice A, com perguntas para posterior analise
estatistica.

O formulario foi aplicado aos prontuarios dos pacientes participantes ao
estudo, para inclui-los na pesquisa e assim procedeu-se com a coleta de dados.
ApGs a coleta dos dados, estes foram revisados rigorosamente pelos pesquisadoros
para a conferéncia das informacdes coletadas. Os dados foram digitados em
planilha eletrénica (Microsoft Excel®) e analisados estatisticamente no programa
Statistical Package for Social Sciences (SPSS) Data Editor®.

3.8.2 Variaveis Estudadas

3.8.2.1 Avaliagéo da procedéncia

Corresponde a cidade de residéncia do paciente ou a cidade de origem das

familias.

3.8.2.2 Sexo genético

O sexo genético dos pacientes foi determinado pelo resultado do exame de
cariétipo com banda G ou exame ultrassonografico de pelve que revelasse estrutura

tipicamente feminina ou masculina.

3.8.2.3 Sexo social

Foi apreciado o sexo que foi dito pelo acompanhante do paciente ao

examinador na primeira avaliagao.

3.8.2.4 Casos suspeitos na familia

Foram considerados casos suspeitos os familiares de primeiro ou segundo
grau de parentesco com os pacientes, que apresentassem diagnéstico de HCSR ou
que manifestaram genitalia ambigua e/ou morte por desidratacdo com poucos dias
de vida.
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3.8.2.5 Consanguinidade parental

Foram considerados quando havia parentesco de primeiro ou segundo grau
entre os pais do paciente.

3.2.8.6 Queixa principal

Foi admitido como o motivo expresso que dirigiu 0 paciente ao servigo
especializado ou a razao principal dita pelo médico que encaminhou o paciente ao

ambulatério de Endocrinologia Pediatrica/Genética do HUAC.

3.2.8.7 Idade diagndstica

Foi considerada como a idade em que o paciente apresentou o primeiro valor
de 17-OHP inadequado para a idade ou idade de inicio do tratamento especifico
para HCSR.

3.2.8.8 Dados clinicos

Foram coletados os seguintes dados: idade do diagnéstico, forma clinica,
realizacdo de triagem neonatal, presenca de intercorréncias neonatais e o
tratamento instituido. Percentil no gréfico altura x idade, sinais clinicos de virilizagdo
(aumento de pénis ou testiculo, aumento do timbre da voz, adrenarca, hirsurtismo,
acne, pubarca, ambiguidade genital/clitoromegalia), valores da 17-OHP, idade 6ssea
e respectiva idade cronolégica foram coletados na primeira e na ultima avaliacao
realizadas. Androstenediona e tempo de tratamento foram coletados apenas na

ultima avaliagéo.

3.9 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram registrados na forma de banco de dados do programa SPSS
para Windows, versdo 20.0, e analisados por meio de estatistica descritiva e
inferencial univariada. Para os procedimentos descritivos, foram apresentados os
dados brutos e ponderados (frequéncias e porcentagens) e medidas de tendéncia
central (média e mediana) e de variabilidade (desvio-padrdo e valores minimos e
maximos). Os procedimentos de inferéncia estatistica, por sua vez, foram realizados
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por meio do teste de aderéncia e teste de Wilcoxon. A escolha desses testes foi
pautada no efetivo amostral e distribuicdo dos dados, corroborado pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov, que apontou para uma distribuicdo divergente da normal.
Ressalta-se, por fim, que para a interpretacao das informagées foi considerado um
nivel de significancia de 5% (p<0,05).

Com o objetivo de identificar se a idade de diagndstico diferia em funcao da
classificacdo dos pacientes em Perdedores e Nao Perdedores de Sal, os dados
foram submetidos ao teste U de Mann-Whitney. Para avaliagdo do sexo genético em
funcéo da classificacao dos pacientes em Perdedores e Nao Perdedores de Sal, por
sua vez, os dados foram submetidos ao teste Qui-Quadrado. Quanto a posicdo no
gréfico altura x idade, os percentis foram avaliados quanto a sua variabilidade entre
as avaliagodes.

3.10 ASPECTOS ETICOS

O presente estudo atende aos requisitos da “Declaracdao de Helsinque”
(PINCOCK, 2003) para pesquisa em seres humanos, e a resolugcao 466/2012 do
Conselho Nacional de Saude (BRASIL, 1996), sendo aprovado pelo comité de ética
da UFCG.

3.11 CONFLITO DE INTERESSE

Declara-se que nenhum dos participantes (orientadora, orientandos e
avaliadores) tém vinculo de qualquer ambito com empresas que possuam interesse

econdmico no resultado desta pesquisa.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERIZACAO DA AMOSTRA

Participaram desta pesquisa 40 pacientes (n=40), com idade média de 10
anos (a) e 1 més (m) (Desvio-Padrdo (DP) = 5 a e 8 m) e variabilidade dos 4 m aos
22 a e 4 m, procedentes dos municipios de Araruna (2,5%), Aroeiras (2,5%), Barra
de Sao Miguel (2,5%), Bonito de Santa Fé (5,0%), Cajazeiras (5,0%), Campina
Grande (25,0%), Catolé do Rocha (2,5%), Caturité (2,5%), Fagundes (5,0%), Gado
Bravo (10,0%), Inga (2,5%), Nova Palmeira (2,5%), Picui (5,0%), Pildes (2,5%),
Pocinhos (5,0%), Queimadas (5,0%), Santa Cruz (2,5%), Santa Luzia (2,5%), Séao
José da Lagoa Tapada (5,0%) e Taperoa (2,5%).

Em relacdo ao sexo dos pacientes, observou-se que, para o sexo genético,
47,5% eram do sexo masculino e 50,0% do sexo feminino. Em um protocolo de
pesquisa esta informacdo estava ausente (2,5%). O sexo social, por sua vez,
verificou-se que 52,5% eram do sexo masculino e que 47,5% eram do feminino. De
acordo com o teste de aderéncia realizado, estes percentuais sdo similares, nao
existindo diferencas estatisticamente significativas. Estas informacdes estéao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Avaliagdo do sexo dos pacientes

Variavel Subgrupos f %
Masculino 19 47,5
Feminino 20 50,0

Genetico Nao informado 1 2,5
X*(p) 0,02 (0,87)
Masculino 21 52,5

Social Feminino 19 47,5
X(p) 0,10 (0,75)

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).
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4.2 HISTORICO FAMILIAR

De acordo com o histérico familiar, 28,9% dos pacientes citaram que outros
casos foram registrados na familia. Em relacdo ao numero de casos de HCSR
registrados, dentre aqueles em que constava no prontuario essa informacao (n=10),
foi observada a ocorréncia significativa de um caso de HCSR em 70,0% das
familias; foram também observados os percentuais de 20,0% para dois casos e de
10,0% para trés casos.

Acerca do grau de parentesco, verificou-se que em 40,0% dos casos, estes
eram irmaos; em 50,0% dos casos, eles eram primos; e em 10,0% dos casos, eles
eram irmaos e primos. Por fim, foi avaliada a ocorréncia de consanguinidade entre
0s pais, estando presente em 15,8% dos casos. Estas informacbes estao

sistematizadas na Tabela 2.

Tabela 2: Avaliacao do histérico familiar dos pacientes

Variavel Subgrupos F %*
Sim 11 28,9
Casos relatados na familia Nao 27 71,1
X3(P) 6,73 (0,009)
Um 7* 70,0
Numero de casos relatados na Dois 2 20,0
familia Trés 1 10,0
X*(p) 6,20 (0,04)
Irmé&o (&) 4 40,0
Primo (a) 5 50,0
Grau de parentesco
Irm&o e Primo 1 10,0
X%(P) 2,60 (0,27)
Sim 6 15,8
Consanguinidade entre os pais | Nao 32 84,2
X*(P) 17,78 (<0,001)

Legenda: * Percentual calculado no total de respostas validas (isto €, excluindo-se os dados faltosos)
Fonte: Elaborado pelos autores (2014).
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4.3 DADOS CLINICOS INICIAIS

As queixas principais foram: desidratacdo  (40,0%), genitalia
ambigua/hipertrofia de clitoris (32,5%), pubarca precoce (10,0%), teste do pezinho
positivo (7,5%), puberdade precoce (5,0%), criptorquidia (2,5%) e ictericia neonatal
(2,5%). Para a idade do diagndstico, foi observada idade média de 1a e 4m (DP=2a
e 7m), variando de 7 dias a 11a e 3m.

Acerca da classificacdo, estes foram agrupados em Perdedores de Sal
(60,0%) e Nao Perdedores de Sal (40,0%). O teste do pezinho néo foi realizado pela
maioria dos pacientes (87,5%), sendo este percentual estatisticamente significativo.

Por fim, foi avaliada a presenca de intercorréncias neonatais. Estas ocorreram
em 45,0% dos casos. Em todos os casos pesquisados, a intercorréncia registrada foi
a desidratacao. Estas informacgdes estao apresentadas na Tabela 3.

Tabela 3: Avaliacao dos dados clinicos iniciais dos pacientes

Variavel Subgrupos F %™
Criptorquidia 1 2,5
Desidratagao 16 40,0
Genitalia ambigua 13 32,5
Ictericia neonatal 1 2,5

Queixa principal

Pubarca precoce 4 10,0
Puberdade precoce 2 50
Teste do pezinho positivo 3 7.5
X2 (p) 39,80 (<0,001)
Perdedor de Sal 24 60,0
Classificagdo Nao Perdedor de Sal 16 40,0
X2 (p) 1,60 (0,20)
Sim 5 12,5

Realizagéo de teste do pezinho ;
Né&o 35 87,5
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X2 (p) 22,50 (<0,001)
Sim (desidratacao) 18 45,0

Intercorréncia neonatal Nao 22 55,0
X2 (p) 0,40 (0,52)

Legenda: * Percentual calculado no total de respostas validas (isto €, excluindo-se os dados faltosos).
Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

4.4 AVALIACAO DA IDADE DE DIAGNOSTICO E SEXO GENETICO DE ACORDO
COM A CLASSIFICAGAO CLINICA

Em relacdo a idade de diagnéstico e apresentacdo em Perdedores e Nao
Perdedores de Sal, os resultados encontraram diferencas estatisticamente
significativas, isto €, a idade de diagnostico em pacientes Perdedores de Sal foi
significativamente menor do que em pacientes Nao Perdedores de Sal. Estas
informagdes estao apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4: Avaliacao da idade de diagnéstico em funcdo da classificacao dos pacientes em
Perdedores e Nao Perdedores de Sal

Classificacao Mediana Minimo Méaximo U (p)
Perdedores de Sal im 7 dias ba 73,00 (0,003)
Nao Perdedores de Sal 2a e 8m 7 dias 11ae 3m

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Para avaliacdo o sexo genético em funcdo da classificacdo clinica dos
pacientes, os dados foram submetidos ao teste Qui-Quadrado. Os resultados
sugeriram que nao existiram diferengas significativas segundo critérios estatisticos

entre os grupos. (Ver tabela 5).
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Tabela 5: Avaliacao do sexo genético em funcéo da classificacao dos pacientes em Perdedores e
Nao Perdedores de Sal

Sexo Genético
Classificacao Masculino Feminino

f (%) f (%)
Perdedores de Sal 11 (28,2%) 12 (30,8%)
Nao Perdedores de Sal 8 (20,5%) 8 (20,5%)
X2 (p) 0,18 (0,89)

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

4.5 COMPARACAO ENTRE OS DADOS CLINICOS DO INiCIO DO TRATAMENTO
E DA ULTIMA AVALIACAO

Inicialmente, em relagdo aos dados clinicos do inicio do tratamento, observou-
se idade cronolégica mediana de 2m e 15 dias, variando de 7 dias a 12a. Para os
niveis de 17-OHP, observou-se valor mediano de 1378,50 ng/dl.

Na ultima avaliacdo, os pacientes apresentavam tempo médio de tratamento
de 8,4a (DP=4,80).

Nesta ultima avaliagdo, observou-se que os niveis medianos de 17-OHP
reduziram para 771,00 ng/dl. Esta redugdo, em contrapartida, nao foi
estatisticamente significativa (p= 0,42) (ver Tabela 6). Os niveis medianos de

androstenediona na ultima avaliacao foram de 3,80 ng/dl.

Tabela 6: Comparacgao entre os dados laboratoriais do inicio do tratamento e da Ultima avaliagao

Inicio tratamento Ultima avaliagdo
Variaveis W (p)
Med Min-Max Med Min-Max
Niveis de 17-OHP 1378,50 0-4050 771,00 4 — 44730 0,80 (0,42)

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).
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Acerca dos sinais de virilizagdo/ hiperandrogenismo, estes foram de 70,3% no
inicio do tratamento e de 83,9% na ultima avaliacdo. Em ambas as avaliacdes, estes

percentuais foram estatisticamente significativos, conforme consta na Tabela 7.

Tabela 7: Comparacéo entre os dados clinicos do inicio do tratamento e da Ultima avaliagao

Inicio tratamento Ultima avaliacdo
Variavel Subgrupos
f %* f %*
Sim 26 70,3 26 83,9
S_inais Fie virilizacao/ Nao 11 297 5 16,1
hiperandrogenismo
X2 (p) 6,08 (0,01) 14,22 (<0,001)

Legenda: ** Percentual calculado no total de espostas validas (isto é, excluindo-se os dados faltosos).
Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Acerca destes sinais de virilizagao/hiperandrogenismo no inicio do tratamento,
foram  observados de forma  estatisticamente  significativa o  sinal
clitoromegalia/ambiguidade genital (70,0%). Na dultima avaliagdo, além do sinal
supracitado, foram observados de forma estatisticamente significativa o aumento de
pénis ou testiculo (22,5%) e a pubarca (35,0%). O percentual correspondente aos

demais sinais estdo pormenorizados na Tabela 8.

Tabela 8: Avaliagao dos sinais de virilizagao e hiperandrogenismo no inicio do tratamento e na tltima
avaliacao

Sinais de virilizago/ Inicio do tratamento Ultima avaliacdo
hiperandrogenismo f o* F o *
Aumento de pénis ou testiculo 5 12,5 9* 22,5
Aumento do timbre da voz 0 0,0 1 2,5
Adrenarca 2 5,0 4 10,0
Hirsurtismo 0 0,0 3 7,5
Acne 2 5,0 0 0,0
Pubarca 7 17,5 14 35,0
Clitoromegalia e Ambiguidade 32 70,0 23 57,5
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X2(p) 67,20 (<0,001) 38,44 (<0,001)

Legenda: * Percentual calculado no total de respostas validas (isto €, excluindo-se os dados faltosos).
Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Quanto a posicao no grafico altura x idade, os percentis foram avaliados
quanto a variabilidade em relagdo a primeira avaliacdo e a ultima. Dessa forma,
observou-se que 44,0% dos percentis estavam mais elevados na primeira avaliagdo
e diminuiram na ultima avaliacao; 20,0% permaneceram inalterados em ambas as
avaliacoes; e 36,0% dos percentis aumentaram se comparados a avaliacao anterior.
O teste de aderéncia, em contrapartida, apontou que estas diferencas nao sao

estatisticamente significativas (ver Tabela 9).

Tabela 9: Avaliagao da posi¢ao no gréfico altura x idade no inicio do tratamento e na ultima avaliagao.

Posicao no grafico altura x idade F %**
Diminuiu em relacao a avaliagao anterior 11 440
Permaneceu o0 mesmo em relacao a avaliagdo anterior 5 20,0
Aumentou em relacéo a avaliacdo anterior 9 36,0
X2 (p) 2,24 (0,32)

Legenda: ** Percentual calculado no total de respostas validas (isto é, excluindo-se os dados
faltosos).
Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Na analise da diferenca entre a idade 6ssea e a idade cronoldgica nas duas
avaliagdes, os resultados encontrados apontaram que a diferenca em ambas as
avaliagbes foi equivalente, ndo sendo considerada, portanto, estatisticamente
significativa. Em ambas as situacdes, em média, elas foram positivas, sugerindo,
dessa forma, que na maioria dos casos, a idade 6ssea era maior do que a idade
cronolégica. Estas informacgdes estdo pormenorizadas nas Tabelas 10 e 11.
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Tabela 10: Avaliacao da diferenca entre a idade cronoldgica e a idade éssea na primeira e segunda

avaliacao
Diferencgas calculadas Média Mediana Maximo Minimo W (p)
Diferenca 12 Avaliacao 2,36 2a 82 -28
0,42 (0,67)
Diferenga 22 Avaliacao 2,77 2a 92 -1a3m

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Tabela 11: Avaliacao da frequéncia das diferengas obtidas entre a idade cronol6gica e a idade dssea
na primeira e segunda avaliagéo

Primeira avaliagao Ultima avaliagdo
Diferencas obtidas entre a idade |(n=11) (n=19)
6ssea e idade cronologica

F % F %
9a 0 0,0 1 5,3
8a 1 9,1 0 0,0
7a 1 9,1 1 5,3
6a 1 9,1 3 15,8
4a 1 9,1 2 10,5
3a 1 9,1 1 5,3
2a 1 9,1 5 26,3
1a 1 9,1 1 5,3
0 1 9,1 2 10,5
-1a 1 9,1 2 10,5
-1a3m 0 0,0 1 5,3
-2a 2 18,2 0 0,0

Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

Em relagdo as medicagbes administradas no inicio do tratamento, sobre os

glicocorticoides utilizados, foram observadas as respostas com 0s respectivos

percentuais: prednisolona (47,5%), hidrocortisona (27,5%), acetato de cortisona

(2,5%). Em 22,5% dos pacientes, esta informagado nao foi registrada no inicio do

tratamento. De forma estatisticamente significativa, observou-se uma prevaléncia da

prednisolona.
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Sobre os mineralocorticoides utilizados, verificou-se por meio de um
percentual significativo a administracédo da fludrocortisona, em 65,5% dos casos e
em 34,4% dos casos, esta informacao n&o foi registrada no inicio do tratamento (ver
Tabela 12).

Tabela 12: Avaliagao dos medicamentos administrados no inicio do tratamento

Variaveis Subgrupos F %**
Prednisolona 19* 47,5
Hidrocortisona 11 27,5

Acetato de cortisona 1 2,5

Glicocorticoides utilizados S
Nao foi registrado tratamento

9 22,5
X2 (p) 23,50 (<0,001)
Fludrocortisona 19* 65,5
Mineralocorticoides utilizados Na&o foi registrado tratamento
10 34,4
X2 (p) 16,82 (<0,001)

Legenda: *Percentual calculado no total de respostas vdlidas (isto é, excluindo-se os dados
faltosos).Fonte: Elaborado pelos autores (2014).

5 DISCUSSAO

A HCSR apresenta distribuicdo semelhante de individuos afetados em funcao
do sexo, 0 que é esperado para um padrao de heranca autossémica (RAMOS et al.,
2007). Com efeito, na populagédo estudada, ndo houve diferenga estatisticamente
significativa quanto ao sexo genético.

Quando comparado o sexo social e o0 sexo genético, foi observada

discordancia em apenas um paciente, sendo socialmente masculino e com cariétipo
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46,XX. O grau de ambiguidade genital na HCSR, com espectro que varia desde
discreta clitoromegalia até uma genitalia francamente virilizada, dificulta, sem a
triagem neonatal para a doencga, a definicdo adequada do sexo social e civil, com

consequéncias psicossociais importantes.

No que se refere a classificacao clinica dos pacientes em Perdedores de Sal
e Nao Perdedores de Sal, foi percebida semelhanca com a literatura. No estudo de
PANG e CLARK, 1993, a forma Perdedora de Sal foi responsavel por 67% dos
casos e os Nao Perdedores de Sal por 33%. O resultado na populacédo estudada
segue também outros ensaios sobre a distribuicdo das formas (SPEISER, WHITE,
2000; THERRELL, 2001).

5.1 DISTRIBUICAO GEOGRAFICA DA AMOSTRA E AVALIAGAO DO HISTORICO
FAMILIAR

A diversidade de distribuicdo geografica da amostra, em numero de 20
cidades, demonstra a abrangéncia da populacdo atendida no HUAC e a dificuldade
de acesso ao diagnoéstico e tratamento de uma doenga crénica, com deslocamento
de até 340 km. Dessa forma, pode ser formulada a hip6tese de que o numero de
pacientes com HCSR que recebe atendimento no HUAC corresponde apenas
aqueles que conseguiram atendimento médico. Muitos pacientes Perdedores de Sal
devem ter falecido antes desse acesso e os Nao Perdedores de Sal podem ter
permanecido sem diagnostico.

Dentre as cidades, chama a atencao a elevada prevaléncia (1:2094
habitantes) verificada na cidade de Gado Bravo, com 4 casos para uma populacao
de 8.376 habitantes (IBGE, 2010). A prevaléncia mundial estimada da forma classica
de HCSR é de 1:10000 (ORPHANET, 2012). Os estudos apontam que as
prevaléncias variam de acordo com a etnia e a regido geogréfica. Nos EUA, é de
1:15.981, no Japéao, 1:19.111 e na Europa, 1:14.970 (PANG,2003). Entretanto, é
possivel que existam outros casos correlatos, pois ndo ha dados disponiveis da
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procedéncia de pais e avds, os quais poderiam ser originarios das proximidades

daquela cidade.

A alteracao transmitida na carga genética deste territorio pode determinar o
espectro clinico dos pacientes dali oriundos. O aumento dos niveis de
consanguinidade pode ser utilizado como um critério para identificacdo de

comunidades com um risco elevado de doencgas genéticas recessivas.

Em estudo realizado em 39 cidades do interior da Paraiba, encontrou-se taxa
de deficiéncias multiplas cerca de trés vezes mais frequente em familias de casais
consanguineos em comparagao com 0s casais ndo consanguineos, indicando uma
contribuicdo de endogamia para o aumento da deficiéncia (WELLER et al., 2012).

Na populacao do presente estudo, a ocorréncia de consanguinidade entre os
pais foi de 15,8%. Tal dado € semelhante ao encontrado em um estudo realizado em
Campinas que apresentava casos com a forma classica de HCSR por deficiéncia de
21-hidroxilase, e observou uma frequéncia de consanguinidade de 10 familias em 58
estudadas (17% de consanguinidade relatada pelos genitores) (BENTO et al., 2007).

No Brasil, a frequéncia total de casamentos consanguineos € cerca de 15
vezes maior no Nordeste (9,00%) do que no Sul (0,62%) (FREIRE-MAIA, 1957,
1989; FONSECA, FREIRE-MAIA, 1970). WELLER et al. (2012) encontraram em
Gado Bravo uma frequéncia de casamentos consanguineos de 25,24%, o0 que

justificaria portanto os altos indices de prevaléncia de HCSR nesta cidade.

A presenca de outros casos no mesmo grupo familiar € comum em doencas
monogénicas de heranga autossdémica recessiva, como a HCSR, sendo 25% o risco
de recorréncia na irmandade (MCKUSIK, 2007). Em 28,9% dos pacientes, havia
registro de outros casos na familia, dentre esses irmaos e primos. Entretanto, este
valor pode estar superestimado se forem consideradas outras causas de
desidratagdo neonatal.

5.2 CARACTERIZACAO DA FORMA CLINICA
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Ao analisar as formas clinicas na distribuicado total do sexo genético,
encontramos 28,2% (n=11) de pacientes masculinos e 30,8% (n=12) femininos como
Perdedores de Sal; e 20,5% (n=8) para cada um dos sexos na forma Nao Perdedora
de Sal, ndo existindo diferenga estatistica significativa entre os grupos. Embora esse
dado seja o esperado para uma doenca autossdmica recessiva, ha na literatura
relato de um numero menor de pacientes masculinos Perdedores de Sal devido a
mortes nao declaradas, geralmente por crise de desidratacdo (SPEISER, WHITE,
2000).

Infere-se que pela dificuldade do diagndstico da HCSR em nosso meio, os
pacientes com a forma Perdedora de Sal, tanto masculinos quanto femininos, podem
ter ido a &bito por crises adrenais ndo diagnosticadas. Contudo, a presenca da
genitalia ambigua nas meninas seria um sinal para suspeicao precoce da doencga, 0
que viabilizaria o diagnéstico, enquanto nos meninos a desidratacao costuma ser o
sinal mais precoce, dificultando o diagnostico e contribuindo para aumento da
mortalidade neonatal em pacientes com HCSR (SWERDLOW et al.,, 1998;
JAASKELAINEN, VOUTILAINEN, 2000).

O grau de deficiéncia de aldosterona é o que vai diferenciar as formas
classicas da HCSR em Perdedora de Sal e Nao Perdedora de Sal (MERKE,
BORNSTEIN, 2005). Por isso, estas formas tém apresentacdes clinicas diferentes
que vao repercutir em varios aspectos clinicos do paciente, sendo um deles a idade
de diagndéstico. O diagnéstico da forma Perdedora de Sal é frequentemente
realizado nas primeiras semanas de vida, enquanto que o da forma N&o Perdedora
€, em geral, mais tardio, especialmente no sexo masculino, quando aparecem 0s

sinais de virilizacdo, como pseudopuberdade precoce (RAMOS et al., 2007).

No presente estudo a idade de diagnéstico em pacientes Perdedores de Sal
foi significativamente menor do que em pacientes Nao Perdedores de Sal. Enquanto
nos Perdedores de Sal, a mediana de idade foi 1 més de vida, nos Nao Perdedores
a mediana foi de 2 anos e 8 meses. Esse dado foi concordante com estudos que
mostram a idade a primeira avaliacdo (MANOLI et al., 2002; BHASKARAN et al.,
2006).

A idade de diagnostico pode exercer um grande impacto no prognéstico do

paciente: quanto mais precoce, menor sera a morbimortalidade dos pacientes



29

Perdedores de Sal e menores serdo as implicagdes clinicas e psicossociais dos

pacientes com HCSR.

5.3 DADOS CLINICOS INICIAIS

No tocante a queixa principal na primeira avaliacao, percebe-se que houve
predominio de sintomas relacionados diretamente com a fisiopatologia tipica da
HCSR. Desidratacao foi o0 mais citado, com frequéncia de 40%, justificado pelo fato
da forma Perdedora de Sal ter sido a mais prevalente em outras pesquisas (PANG,
CLARK, 1993; SPEISER, WHITE, 2000; THERRELL, 2001). A preocupacao dos pais
e profissionais de saude pelo risco de ébito da crianca espelha a importancia deste
dado. Outrossim, desidratacao foi a Unica intercorréncia neonatal observada em

nossos pacientes.

A genitdlia ambigua/hipertrofia de clitéris, que € o sinal clinico mais marcante
da HCSR nas meninas e a causa mais comum de genitalia ambigua em lactentes
46,XX (MERKE, BORNSTEIN, 2005), foi a segunda queixa principal mais frequente
no estudo. Ainda como queixa principal foram observadas pubarca precoce e
puberdade precoce, que podem ser manifestacbes de complicagdo da forma
classica. Uma paciente teve como queixa principal a ictericia fisiolégica do recém-
nascido, sendo a genitalia ambigua identificada apenas quando da realizagédo do
exame fisico. Tal fato, ainda que isolado na amostra, alerta para a necessidade de
um exame fisico adequado do recém-nato de modo a impedir a perda deste
momento-chave para o diagnéstico precoce da HCSR, que se reveste de especial
importancia nos estados em que o rastreio da doenca nao faz parte da triagem

neonatal.

5.4 TRIAGEM NEONATAL



30

O diagnéstico da forma classica da deficiéncia da 21-hidroxilase € facilitado
pela possibilidade de se realizar a triagem neonatal pela dosagem da 17-OHP em
papel de filtro (ALVES et al., 2006). Esta tem o beneficio de oferecer o diagndstico
precoce da HCSR, evitando complicagbes precoces (crise adrenal, determinacao
errdbnea de sexo) e tardias (virilizagdo, crescimento acelerado e obesidade) da
doenca. Em nosso estudo, a triagem neonatal para HCSR foi realizada em apenas
12,5% dos pacientes, o que pode ser atribuido a falta de acesso a esse servico em
nosso estado.

A Paraiba encontra-se ainda na fase |l de implantacdo da triagem neonatal,
com cobertura apenas para hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria e
hemoglobinopatias (BRASIL, 2002). Os niveis de 17-OHP podem estar elevados
transitoriamente, principalmente em recém-nascidos prematuros e/ou de baixo peso,
o0 que pode ser confundido com o diagnéstico de HCSR (OLGMOLLER et al., 2003).

A triagem neonatal foi capaz de melhorar a detecgdo da forma Perdedora de
Sal de HCSR, salvando vidas em ambos os sexos (PANG, 1988; THERREL 1998;
GIDLOF 2013). No entanto, a triagem neonatal para HCSR ainda néao faz parte da

rotina de varios paises, incluindo o Reino Unido (HAN et al., 2013).

5.5 COMPARAGAO ENTRE OS DADOS CLINICO-LABORATORIAIS DO INiCIO DO
TRATAMENTO COM AQUELES OBTIDOS NA ULTIMA AVALIACAO

O 17-OHP apresenta valor primordialmente diagnéstico, ndo sendo o melhor
parametro para seguimento terapéutico. Além disso, ha variacées conforme idade e
sexo que devem ser consideradas (AUCHUS et al., 2010). No presente estudo foi
encontrada reducao dos niveis medianos do 17-OHP nos pacientes estudados na
ultima avaliacdo em relacdo aos niveis no diagnéstico. Tal fato, contudo, néo
significa necessariamente um bom controle, podendo inclusive indicar o uso de
doses excessivas de glicocorticoides (YOUNG; RIBEIRO; HUGHES, 1989; SILVA et
al. 1997; DIMARTINO-NARDI et al.1986; BROOK et al. 1974).
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Silva et al. (1997) encontraram velocidade de crescimento normal mesmo
com 17-OHP excedendo sete vezes os valores de referéncia e, quando se buscou
uma normalizacdo do 17-OHP, houve diminuicao significativa da velocidade de
crescimento. Outros pesquisadores, todavia, consideram o controle laboratorial um
dos objetivos do tratamento da HCSR, sendo a orientagdo geral voltada para um
controle efetivo da androstenediona e nao esperar supressdao completa do 17-OHP
(EUGSTER et al,, 2001; CUNHA et al, 2004; SPEISER, 2001; MIGEON,
WISNIEWSKI, 2001).

O acompanhamento clinico-laboratorial dos pacientes estudados deve ter sido
prejudicado pelo dificil acesso ao servi¢co de referéncia para tratamento de HCSR,
pois apenas 25% dos pacientes procediam de Campina Grande. Além disso, a
aparente dificuldade econbdmica dos pacientes, aqui ndo quantificada, deve ter
prejudicado a realizacdo dos exames, nao disponibilizados pelo SUS em Campina
Grande e regiéo.

Avaliando-se a posi¢do no grafico altura x idade, conforme distribuicdo nos
percentis National Center of Health Statistics (NCHS), percebe-se que, em 44% dos
pacientes, houve queda do percentil na ultima avaliacdo em relagdo a primeira. O
tratamento em si € capaz de gerar perda do potencial de estatura e, mesmo apos
varios anos de experiéncia com essas medicagdes e com a eficacia em evitar os
desfechos mais graves da doenca (6bito, crise adrenal), persiste o desafio de atingir
a altura final normal, além dos demais efeitos adversos associados (CLAYTON,
1986; RASAT, ESPINER, ABBOTT 1995; GUSSINYE et al., 1997; JAASKELAINEN
e VOUTILAINEN, 1997; MUIRHEAD et al., 2002; VAN DER KAMP et al., 2002;
EUGSTER et al., 2001; HARGITAI et al., 2001; BRUNELLI et al., 2003). A deficiéncia
relativa de mineralocorticoide pode também ser responsavel por impacto no
crescimento nos dois primeiros anos de vida (HORNER, HINTZ e LUETSCHER,
1979; NEW et al., 1989; GUSSINYE et al., 1997).

A queda importante na curva do crescimento pode ser respaldada pela
literatura, que evidencia que a maioria dos pacientes permanece aquém do seu
potencial genético ao final do crescimento (VAN DER KAMP et al., 2002; EUGSTER
et al., 2001; HARGITAI et al., 2001; CABRERA, VOGIATZI e NEW, 2001). Contudo,
ha prejuizo na analise desse dado em funcdo da auséncia do alvo parental dos
doentes, impedindo avaliacao adequada do crescimento.
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No tratamento de criangcas com HCSR, a ocorréncia frequente de periodos de
hiperandrogenismo pelo tratamento inadequado e hipercortisolismo iatrogénico ou

ambos, concorrem para a baixa estatura na vida adulta (MERKE, CUTLER, 1997).

Os pacientes que apresentaram elevacao do percentil em relacao ao percentil
inicial podem ter sofrido influéncia de fatores ambientais ou genéticos, como o
elevado padrao genético parental. Outros fatores que também podem influenciar o
crescimento e a altura final sgo: a idade de inicio da puberdade e o ganho puberal
de altura, que tanto podem ser influenciados pelo tratamento como novamente pela
genética parental (MIGEON, WISNIEWSKI, 2001). Porém, enquanto alguns autores
associam a piora no crescimento ao uso de altas doses de glicocorticoides na
infancia e a forma mais grave da doencga, outros ndo encontram tal associagao
(EUGSTER et al., 2001). Outrossim, o melhor glicocorticoide, a dose diaria e o
esquema de prescricdo ainda continuam controversos (ESPE/ LWPES CAH
WORKING GROUP, 2002).

A diferenca entre a primeira idade éssea realizada e a idade cronoldgica
correspondente, em maiores de 2 anos, apontou divergéncias que podem interferir
na estatura final. Houve avan¢o médio da idade éssea em 2,36 anos, variando de 1a
8 anos em relagdo a cronolégica. De modo semelhante, na ultima avaliacéo,
encontraram-se avancgos de até 9 anos, sendo o minimo de 1 ano e a média de 2,37

anos.

A variagdo em 1 ano para mais ou para menos da idade 6ssea em relagdo a
cronolégica esta dentro dos limites da normalidade. Assim sendo, nota-se que 64%
dos pacientes ja apresentavam avanco de pelo menos 2 anos em relacéo a idade
cronolégica. Na ultima avaliagdo, este percentual se elevou para 73,6% dos

pacientes.

O estado de hiperandrogenismo é responsavel pela aceleracdo da maturacao
esquelética e fusdo prematura das cartilagens de crescimento (RAMOS et al., 2007).
Sem a realizagdo do tratamento, esse impacto pode ser percebido precocemente,
como ficou evidente ja na primeira avaliacdo da idade 6ssea nos pacientes
estudados. Além disso, percebe-se o aumento do nimero de pacientes com avango
na idade déssea da primeira para ultima avaliacdo, a despeito do tratamento,
mostrando a dificuldade do controle ideal da HCSR.
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Naqueles pacientes em que a idade éssea é menor que a cronoldgica, infere-
se a influéncia de fatores genéticos ou tratamento adequado, ndo podendo ser

excluida a presencga de atraso constitucional do crescimento.

A idade éssea inicial e a idade do diagnédstico estdo associadas, uma vez que,
quanto maior a idade cronoldgica ao diagndstico, maior sera o avanco na idade
O0ssea e ambas irdo contribuir para a perda do potencial de crescimento. Nesse
sentido, a triagem neonatal para HCSR podera melhorar o progndstico de estatura
nos pacientes com a forma Virilizante Simples (VAN DER KAMP et al., 2002).

O aumento da frequéncia dos sinais de virilizagdo/hiperandrogenismo na
ultima avaliacao em relacao ao diagnostico pode referir-se ao surgimento dos sinais
de puberdade intrinsecos ao desenvolvimento normal, dependente do avanco da

idade cronoldgica, ou ainda ser um sinal de descontrole terapéutico.

5.6 TRATAMENTO

Os esquemas terapéuticos utilizados no tratamento da HCSR néo diferem em
relacdo ao grau de supressdo do eixo hipotalamo-hipofisario; porém, o mesmo nao
ocorre quanto aos efeitos colaterais, em especial sobre o crescimento estatural
(RAMOS et al.,2007) . O tipo, a dose e 0 modo de administracao do glicocorticoide,
além de sua associacao a mineralocorticoides, devem ser considerados na escolha
de um tratamento de reposicdo a longo prazo, em especial na infancia e na
adolescéncia (SPEISER et al., 2000).

No que concerne as drogas usadas no inicio do tratamento, a maioria dos
pacientes estudados fazia uso de prednisolona, seguido por hidrocortisona e acetato

de cortisona.

O fato do acetato de hidrocortisona em apresentacao oral ser obtida apenas
através da manipulagdo e em comprimido facilita a ocorréncia de falhas na
administracdo e acarreta sub ou superdosagens, por estar mais susceptivel a erros
de manipulagdo e dosagem (CALDATO et al, 2004). A prednisolona possui

apresentacao oral disponivel comercialmente em forma de solucdo, com custo
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menor quando comparado a hidrocortisona formulada e tem demonstrado eficiéncia
equivalente a hidrocortisona no tratamento da HCSR (CALDATO et al, 2004;
PUNTHAKEE, 2003).

Pela longa experiéncia e seguranca de uso, a cortisona e a hidrocortisona
sdo consideradas o tratamento de escolha da HCSR (ESPE/ LWPES CAH
WORKING GROUP, 2002; SPEISER, WHITE, 2000); contudo, estudo brasileiro
verificou que a dose Unica diaria da prednisolona é semelhante a hidrocortisona
trés vezes ao dia, no que diz respeito ao controle clinico e laboratorial do
hiperandrogenismo (LEITE et al., 2008).

Diversos fatores interferem no tratamento e devem ser levados em conta na
terapéutica da HCSR ao longo do seguimento: a dose ideal de glicocorticoide deve
suprimir o excesso de androgénios adrenais sem causar prejuizo no crescimento; a
boa aderéncia do paciente ao tratamento; e também a falta de um exame
laboratorial adequado para ajuste fino da medicacdo (KORAHA, 2007).

O controle terapéutico com a avaliacdo de 17-OHP e androstenediona é
adotado, uma vez que os sinais clinicos ndo sao evidentes em curto prazo de
avaliacao; entretanto, a interpretacao do 17-OHP deve ser cuidadosa, uma vez que
possui variacao circadiana substancial e a tentativa de normalizar sua concentracao
pode induzir ao uso excessivo de glicocorticoide (HUGHES et al, 1985; BODE et al,
1999; WINTERER et al, 1985; FRISCH, 1981).

Leite et al (2008) quantificaram valores de 17-OHP e androstenediona em
pacientes que utilizaram hidrocortisona e prednisolona, em sequéncia, e verificou
que a 17-OHP permaneceu anormalmente elevada em ambos os tratamentos,
sendo pouco maior no periodo em que se utilizou a prednisolona. Por outro lado, a
androstenediona permaneceu adequada e de forma semelhante tanto para a
prednisolona como para hidrocortisona, evidenciando-se como melhor parametro de

seguimento terapéutico.

Desde o inicio da terapia com cortisona na década de 1950, a altura final
normal tornou-se um importante parametro a ser atingido (EUGSTER et al., 2001).
Apesar de muitos autores terem relatado baixa estatura final nos pacientes com
HCSR, levando a recomendacdes de novas estratégias de tratamento (MERKE et al,
2000b), uma meta-analise sobre crescimento em HCSR mostrou que estaturas
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compativeis com o normal poderiam ser atingidas com o uso de terapias
tradicionais, associadas ao diagnéstico precoce e a aderéncia ao tratamento
(EUGSTER et al., 2001).

Varios autores ja relatam que nao ha diferenga significativa na altura final em
relagdo ao sexo (EUGSTER et al.,, 2001; BRUNELLI et al. 2005). Em relacdo as
variantes clinicas da doenga, Lemos-Marini et al. (2005) encontraram tendéncia para
melhor prognéstico de altura entre os Perdedores de Sal, o que pode ser justificado
pelo diagnostico e/ou terapia precoces, embora se possa considerar que o0 uSso
ampliado de mineralocorticoides nos pacientes Virilizante Simples possa levar a

melhores resultados nesses casos (BALSAMO et al., 2003).

Houve registro de uso mineralocorticoide em 65,5% dos pacientes estudados,
sendo verificado uso apenas de fludrocortisona. Sabendo que pacientes N&ao
Perdedores de Sal também podem apresentar discreta diminuicdo da sintese de
aldosterona (ROSLER, et al. 1977), o uso de fludrocortisona em todos os pacientes
da forma classica tem sido preconizado para melhora da altura final (MANOLI, et al.,
2002; DIMARTINO-NARDI, et al., 1986; BALSAMO et al., 2003).
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6 CONCLUSAO

Verificou-se que a distribuicdo dos pacientes nas formas clinicas segue a
tendéncia mundial, com predominio da forma Perdedora de Sal. Nao houve
diferenca significativa na divisdo por sexo em ambas as classificacées. A frequente
recorréncia nas familias € esperada pela heranga autossémica recessiva, contudo,
pode ser agravada pela elevada consanguinidade, presente no grupo estudado, o
que pode refletir a falta de acesso ao aconselhamento genético.

A identificacao das cidades que possuem casos de HCSR e que tém Campina
Grande como referéncia para atendimento médico € um dado que pode ser aplicado
de modo a alertar pediatras e demais profissionais de saude desses municipios e
regido para o diagnéstico de HCSR, por meio do reconhecimento dos sinais mais
prevalentes da doenca. Dessa forma, possibilita-se uma idade média de diagndstico
e tratamento mais precoces do que o constatado neste estudo, viabilizando a
reducdo das complicacoes desses pacientes, como intercorréncias neonatais, com

destaque para desidratacao e virilizacdo precoce.

O resultado dessa pesquisa apontou ainda a baixa utilizacdo da triagem
neonatal para rastreio de HCSR e a necessidade de expansédo dessa triagem pelo
SUS no estado, com a inclusdo da 17-OHP, sobretudo em cidades onde foi
verificada elevada prevaléncia da doenca. Esta € uma ferramenta simples que pode
permitir a captacdo dos pacientes em momento oportuno, garantindo bom
prognastico.

O tratamento requer fino ajuste e estd susceptivel a estados de
hipercortisolismo ou hiperandrogenismo, sendo ambos prejudiciais. A idade 6ssea e
0 acompanhamento do crescimento podem ser utilizados para auxiliar as dosagens
hormonais no controle terapéutico ideal, de forma individualizada. Apesar do
aparente prejuizo no ganho estatural, evidenciados indiretamente pela queda nos
percentis no grafico altura x idade e pelo avango na idade éssea, nao se pode inferir
inadequacao do tratamento instituido, estando este de acordo com o preconizado.

A HCSR ¢é uma doenca genética com importantes implicacoes
biopsicossociais. A avaliagdo do perfil epidemiolégico e clinico de pacientes
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ofereceu evidéncias para melhoria da politica publica de saude que podem ser

aplicadas na regiao.
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Avaliacao do perfil clinico-epidemiolégico de pacientes com hiperplasia congénita de

suprarrenal

FORMULARIO

1.

Dados Gerais

Nome:

N? do prontuario:

Data de nascimento:

Procedéncia:

Sexo do paciente
Genético: Masculino () Feminino ( )

Social: Masculino ( ) Feminino ( )

Historia familiar

Casos relatados na familia? SIM ( ) NAO ( ) Quantos?

Grau de parentesco: Irmao/a () Primo/a () Outro ( ) qual?

Existe consanguinidade entre os pais? SIM () NAO ( )

Dados Clinicos Iniciais

Queixa principal:

ldade do diagndstico:

Classificacado: Perdedor de Sal ( ) N&o Perdedor de Sal ( )
Realizou teste do pezinho: SIM ( ) NAO ()

Intercorréncia neonatal? SIM () NAO () Se sim, qual?
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V.  Dados clinicos no inicio do tratamento

1. ldade cronolégica no inicio do tratamento:

2. Niveis de 17-OH progesterona:

3. Posicéao no grafico altura x idade: Percentil

4, ldade 6ssea/ Idade cronolégica do exame /

5. Sinais de virilizagcdo/hiperandrogenismo? SIM ( )NAO () Se sim, quais?
Aumento de pénis ou testiculo () Aumento do timbre da voz( ) Adrenarca ( )
Hirsurtismo ( ) Acne ( ) Pubarca ( )

Clitoromegalia/Ambiguidade genital ( )

6.

7.

5.

6.

Glicocorticoide utilizado:

Mineralocorticoide utilizado:

Dados clinicos na ultima avaliagao

Tempo de tratamento:

Niveis de 17-OH progesterona:

Niveis de Androstenediona:

Posigcédo no grafico altura x idade: Percentil

ldade 6ssea/ Idade cronolégica do exame: /

Sinais de Virilizacdo/puberdade? SIM ( ) NAO ( ) Se sim, quais?

Aumento de pénis ou testiculo ( ) Aumento do timbre da voz ( ) Adrenarca ( )

Hirsurtismo ( ) Acne ( ) Menarca ( ) Pubarca ( )

Clitoromegalia/Ambiguidade genital ( ).



