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Hiperplasia Congénita da
Supra-renal

Doenca metabdlica, resultante de um
blogueio enzimatico na biossintese do
cortisol, no cortex adrenal, levando a

reducao na sua secrecao




A glandula supra-renal
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HCSR - Etiologia

e Heranca autossdmica recessiva
Alta frequéncia de recombinacoes

mutacoes, delecoes e conversoes

(homologia entre o gene CYP21A2 e o0 pseudogene

CYP21A1P/ braco curto do cromossoma 6)

Reducao da atividade enzimatica

atividade residual enzimatica = apresentacao clinica




HCSR
Deficiéncia enzimatica

e Deficiéncia de 21-hidroxilase = 95% dos casos

Déficit de cortisol
Déficit de aldosterona
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Excesso de androgénios




HCSR
Deficiéncia da 21-hidroxilase
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HCSR
Apresentacao Clinica

Amplo espectro de gravidade
e HCSR classica - forma grave

perdedora de sal
virilizante simples (nao perdedora de sal)

e HCSR nao-classica - forma leve
inicio tardio




HCSR
Deficiéncia da 21-hidroxilase
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HCSR
Apresentacao Clinica

HCSR classica - forma grave

RN sexo feminino
virilizacao da genitalia externa

genitalia ambigua




HCSR
Apresentacao Clinica

e HCSR classica - forma grave

RN sexo masculino = genitalia externa
normal

Atencao!
Estar atento para a possibilidade




HCSR
Apresentacao Clinica

e¢ RN com forma perdedora de sal pode
desenvolver crise adrenal

e Sintomas: vomitos, diarréia = desidratacao
grave, choque, colapso cardiovascular

e Quadro laboratorial: hiponatremia,
hipercalemia e hipoglicemia




HCSR
Apresentacao Clinica

ApoOs o periodo neonatal

e virilizacao progressiva

e Ccrescimento excessivo

e maturacao 0ssea avancada

e puberdade precoce

e baixa estatura na vida adulta




HCSR - Diagnéstico

e O diagnostico precoce € fundamental

¢ Rastreamento neonatal

avaliacao dos niveis da 170HP
30-50 dias de vida em papel filtro




HCSR
Deficiencia da 21-hidroxilase
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HCSR

Beneficios do diagnostico precoce

eEvitar a ocorréncia de crise adrenal
reduzir a mortalidade

eReduzir erros na definicao do sexo

v’ Triagem é para identificacdo das formas graves




Deficiéncia de 21-OH

forma classica
1:14000 - 1:15000
forma nao classica
1:100 a 1:1000

Screening voluntdrio:
1: 7.533 (Sul Brasil)

EndocPed/UFMG




HCSR- Incidéncia

Avaliacao de 6,5 milhoes de recém-nascidos por
triagem neonatal em 13 paises

e 1:15.000 nascidos vivos com a forma classica

e MG: 1:19000
Brasil (piloto:2008)

e Santa Catarina:1:13,809
e Goias:1:10,325

J Pediatr Endocrinol Metab 2008, 21: 455




Triagem Neonatal no Brasil

e Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) = Portaria MS n© 822
de 06/06/2001

e 14/12/ 2012 = Portaria MS n© 2829
instituiu a Fase IV do PNTN

inclusao da HCSR e deficiéncia de
biotinidase




Triagem Neonatal em MG

e PNTN = 06/06/2001 : Fenilcetonuria,
Hipotireoidismo Congénito, Doenca
~alciforme, Fibrose Cistica

e 01/06/ 2013 > Fase IV do PNTN

inclusao da HCSR e deficiéncia de
biotinidase




HCSR

e 17-hidroxiprogesterona M

Teste do pezinho alterado

2

Suspeita Diagnostica




HCSR
Suspeita Diagnostica

17-hidroxiprogesterona A
de acordo com a faixa de peso do RN

e 22.500g
e 22.000g a 2.499¢g
e 21.500g a 1.999¢g
e <1.500¢g




HCSR
Cuidados com o teste

e Bebés pré-termo cujas maes fizeram uso de corticoide
nos ultimos 15 dias antes do parto podem apresentar
resultados falsos negativos; a coleta deve ser repetida

em 14 dias.

e A ocorréncia de transfusao também pode mascarar os
resultados de amostras obtidas apds a transfusao; a

coleta deve ser repetida em 14 dias.
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Fluxograma da Triagem Neonatal da Hiperplasia Adrenal Congénita

Recém-nascido de termo
(Peso = 2.500 g)
Recém-nascido de termo ou pré-termo
(3ajustar valores da 170HP de acordo com o peso ao nascimento)

'

Coleta da amostra em papel de filtro:

3° a 5° dia de vida
‘ |
170HP Neonatal 170HP Neonatal 170HP Neonatal

< 99th: >2 x percentil 99: > 99th e < 2 x percentil 99:
recém-nascido normal valor altamente suspeito, convocagao de emergéncia repetir sequnda dosagem em papel
170HP 170HP em papel de filtro 170HP em papel de

em papel Reducao de 20% filtro > 99th
de filtro Seguimento até normalizacdo  Testes confirmatdrios

< 99th alta ou definicao diagnostica e Consulta médica
v

Testes confirmatérios séricos e consulta médica: 170HP, cortisol, androsterona, testosterona, Na e K
Cariotipo: se genitalia externa ambigua ou genitalia masculina sem testiculos palpaveis com ou sem hipospadia

I
v v

170HP sérica elevada e/ou RN desidratado e/ou Hiponatremia:
ambiguidade genital. Iniclar terapla de reposicio Hidrocortisona EVou IM e
com glico e mineralocorticoide e ingesta de sal 13 2 g/dla encaminhamento para Unidade de Emergéncia

! !

Seguilmento Ambulatorial com Equipe Multidisciplinar




HCSR
Avaliacao Clinica do neonato

e RN com teste do pezinho alterado:

investigacao imediata




HCSR
Confirmacao Diagnostica

e Avaliacao Clinica do neonato

e Avaliacao laboratorial




HCSR
Avaliacao Clinica do neonato

Considerar “altamente suspeito”:

e genitalia ambigua

nas criancas com ambiguidade genital e RN com genitalia externa

masculina, pesquisar testiculos nas regioes perineais e/ou inguinais

e hidrolabilidade - ionogramas seriados
e perda ou ganho precario de peso




HCSR

O recém-nascido que se apresenta
com genitalia ambigua € uma

emergéncia meédica




HCSR
Avaliacao laboratorial

e 17-hidroxiprogesterona AN seérica
e Androstenediona, testosterona elevados

Forma perdedora de sal

2

niveis de 17-OHP mais elevados

Naw KA

e Analise genetica auxilia na confirmacao diagnostica




HCSR
Avaliacao Clinica do neonato

e Consulta médica imediata

Anamnese, exame fisico (genitalia ambigua,
palpacao de gdonadas), ultra-sonografia de
genitais internos (reconhecimento de utero e
ovarios), cariotipo, dosagem dos ions
plasmaticos.




HCSR
Avaliacao Clinica do neonato

e Anamnese

consanguinidade dos pais
casos semelhante na familia

irmaos com puberdade precoce isosexual




HCSR
Avaliacao Clinica do neonato

e Diagnodstico diferencial

investigar ingestao de androgenos e
progestagenos pela mae, disturbios
virilizantes maternos, entre outros




HCSR
Problemas Diagnosticos

e Falso-positivos

RN doentes, prematuros ou com baixo peso
podem apresentar 17-OHP elevada sem HCSR

=» resposta ao estresse

Essas criancas deverao ser acompanhadas até

a normalizacao da 17-OHP sérica




HCSR
Problemas Diagnodsticos

e Falso-positivos

RN com 17-OHP elevada sem HCSR =

normalizacao até 1 ano de idade

Acompanhamento clinico € fundamental




HCSR
Problemas Diagnosticos

e Casos assintomaticos ou inconclusivos
(17-OHP persistentemente elevada) = diagnostico
molecular quando possivel

e Nove mutacoes identificam 95% dos casos
(> 120 mutacgoes)

e As nove mutacoes mais frequentes na populagao
brasileira sao: P30L, I2 splice, Delecao 8 nt exon3,
I172N, V281L, Cluster exon 6, InsT exon 7, Q318X
e R356W




HCSR
Objetivos da terapéutica

e corrigir o disturbio hidroeletrolitico

e interromper ou evitar a virilizagao e
desenvolvimento puberal precoces

e Ootimizar o crescimento estatural

e permitir adequada insercao social

¢ evitar crises adrenais




HCSR
Terapéutica

Reposicao:

e Acetato de hidrocortisona:10-15 mg/m?2/dia

e fludrocortisona: 0,05-0,1 mg/dia




HCSR
Terapéutica

e Medidas de suporte

acréscimo de sal para lactentes
aumento de glicocorticoide no estresse

e Cirurgia da GA entre 2 e 6 meses

e Apoio psicologico para a familia




Meu nome é

Tenho Hiperplasia Adrenal
Congénita. Faco uso diario de:
( ) acetato de hidrocortisona, na
dose de

( ) fludrocortisona, na dose de

medicacdo que deve ser mantida
em qualquer situacao!
1,
B
Q@ J Atencdo!! Sempre que
eu passar por um
periodo de estresse,
preciso de corticoide!!!

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA
(31)34099566

Em situacdo de estresse,
aumentar a dose diaria de
hidrocortisona:

1. Extracdo dentaria  Unica,
processos febris simples, trauma
leve: dobrar a dose, VO.

2. Cirurgias sob anestesia local,
extracOes dentarias multiplas:
aplicar 50 mg, IM, 2h antes.

3. Infeccdes sistémicas, traumas
graves, grandes cirurgias (50-100
mg, EV, 2h antes): aplicar 50-100
mg, IM ou EV a cada 6 h (com
reducdo gradativa da dose até a
dose oral habitual) na fase aguda.

4. Em caso de vomitos frequentes
ou fraqueza, aplicar 50 mg, IM.

HOSPITAL DAS CLINICAS - FM — UFMG
Belo Horizonte - MG

 SituacOes de estresse




HCSR
Monitorizacao do Tratamento

e Consultas a cada 3 meses

e Avaliar velocidade de crescimento e
maturacao esquelética (I0)

e Avaliar niveis 17-OHP, androstenediona,
testosterona (¢ e & pré-puberes)

e Valores de referéncia ajustados para idade e
maturacao sexual




HCSR
AGCOES DA UAPS

Reconhecer a importancia de cobrar e entregar o resultado do teste
do pezinho

Realizar busca ativa de recém-nascidos que ainda nao realizaram o
Teste do Pezinho e também daqueles que necessitam de realizar
nova coleta

Auxiliar na manutencao da regularidade do acompanhamento no
Centro de referéncia

Realizar visita domiciliar quando necessario

Conhecer os pacientes com diagnostico de HCSR da sua area de
abrangéncia e implementar agdoes que visem a melhoria da adesao
ao tratamento e do acompanhamento no Centro de referéncia

Fazer a busca ativa dos pacientes que faltaram as consultas
agendadas
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Duvidas?

PROGRAMA
¢ [RIAGEM

NEONATAL

de MINAS GERAIS

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

--------------
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PARA MAIS INFORMACOES:

I

0800-722-6500 - Call Center NUPAD.

Ligue gratuitamente de um telefone fixo. A linha estd
disponivel para profissionals da sadde, nos dias dtefs, de
8h as 17h.

(31) 3409-8900 - SCT NUPAD.

Chamada direta para o Setor de Controle do Tratamento -
Nupad. Linha disponivel nos dlas dtefs, de 8h as 17h.

e-mAlL: sSct@nupad.medicina.ufmg.br

SITENUPAD: www.nupad.medicina.ufmg.br




Consideracoes finais
Triagem neonatal para HCSR

Melhorar o prognostico

v

E fundamental o diagnéstico precoce!

e Atencao para falso-positivos
elevacao da 170HP sem doenca

e Diagndstico correto = necessario antes de tratar




