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Resumo

A Hiperplasia Congénita da Suprarrenal (HCSR) é uma patologia enddcrina autossémica
recessiva que pode ser diagnosticada em qualquer faixa etaria. Esta doenca carateriza-se por
dois défices hormonais, o défice de glicocorticoides e de mineralocorticoides, e excesso de
androgénios.

A nivel clinico, a HCSR assume um espetro variavel de apresentagdes, desde formas
assintomadticas cujo diagndstico sé é obtido a partir do estudo analitico e genético em contexto
de investigacdao na pré-concegdo ou de rastreios neonatais; até formas sintomaticas com
guadros graves e ameacadores de vida, como insuficiéncia adrenal, ou quadros de virilizacao de
individuos do sexo feminino.

Existe um crescimento continuo de estudos sobre a HCSR e as suas etiologias genéticas,
com o objetivo de identificar uma relacdo gendtipo-fendtipo e consequentemente prever o
fendtipo e antever a gravidade da doenca.

O tratamento desta patologia é complexo, uma vez que se baseia na corticoterapia com
o intuito de repor os défices em questdo e, simultaneamente, reduzir os androgénios em
excesso. Esta modalidade terapéutica tem sido associada a dificuldades que se prendem com a
otimizacdo da dose, o equilibrio entre o sub e sobretratamento e também e, ndo menos
importante, as complicacdes cardiometabdlicas e désseas inerentes. Paralelamente, face a
disrup¢do hormonal associada a esta patologia, tém surgido vérios desafios do foro mental e
sexual, cognitivo, da fertilidade, do periodo gestacional e do impacto na mae e feto. Perante
todos estes desafios tem decorrido muita investigagdo com o intuito de identificar novas
abordagens terapéuticas, de apoio a concecdo e ao processo da gravidez, de acompanhamento
psicoldgico e noutras areas importantes, com o objetivo de melhorar a qualidade de vida destes
doentes.

Esta revisdo bibliografica tem por objetivo recolher as evidéncias mais recentes
disponiveis sobre os varios tépicos da HCSR para transmitir o que ja esta a ser feito e o que se
equaciona para o futuro desta doenca.

Abstract

Congenital Adrenal Hyperplasia (CAH) is an autosomal recessive endocrine disorder that
can be diagnosed in any age group. This disease is characterized by two hormonal deficits, the
deficit of glucocorticoids and mineralocorticoids, and an excess of androgens.

At a clinical level, CAH takes on a variable spectrum of presentations, from
asymptomatic forms whose diagnosis is only obtained from analytical and genetic study in the
context of preconception research or neonatal screening; to symptomatic forms with serious
and life-threatening conditions, such as adrenal insufficiency, or virilization in females.

There is a continuous growth of studies into CAH and its genetic etiologies, with the aim
of identifying a genotype-phenotype relationship and consequently predicting the phenotype
and severity of the disease.

The treatment of this condition is complex, as it is based on corticotherapy with the aim
of restoring the deficits in question and, simultaneously, reducing excess androgens. This
therapeutic modality has been associated with difficulties relating to dose optimization, the
balance between under-treatment and over-treatment and, not least, the inherent



cardiometabolic and bone complications. At the same time, given the hormonal disruption
associated with this pathology, there have been several mental and sexual, cognitive, fertility
and gestational challenges, as well as the impact on mother and fetus. Faced with all these
challenges, a great deal of research has been carried out in order to identify new therapeutic
approaches, support for conception and the pregnancy process, psychological support and other
important areas, with the aim of improving the quality of life of these patients.

This literature review aims to collect the latest available evidence on the various topics
of HAC to convey what is already being done and what is envisaged for the future of this disease.

Palavras-chave: Hiperplasia Congénita da Suprarrenal; CYP12A2; genética; Insuficiéncia
Adrenal; Ambiguidade Genital; Virilizacdo; Corticoterapia; Infertilidade; Procriacdo
Medicamente Assistida.
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1. Introdugao

A Hiperplasia Congénita da Suprarrenal (HCSR) é uma das doengas hereditarias mais
prevalentes, é de transmissdo autossdOmica recessiva e afeta ambos os sexos. Pode-se
manifestar logo no periodo neonatal ou ao longo da vida, na infancia, adolescéncia ou idade
adulta, sendo fundamental um acompanhamento multidisciplinar destes doentes. Tem impacto
a varios niveis- fisico, reprodutivo e psicoldgico.

Esta patologia apresenta-se de diferentes formas consoante o grau de atividade da enzima
afetada. As formas classicas (HCSR-C), as mais graves, que podem cursar com crise adrenal,
quando a atividade enzimatica é praticamente nula, ou com virilizagdo dos genitais externos no
sexo feminino. As formas ndo classicas (HCSR-NC), manifestam-se mais tardiamente e de forma
mais ligeira, devido a uma maior atividade enzimatica.

Sdo varios os desafios relacionados com a HCSR. Comegando com o diagndstico, este pode
ser feito ainda no periodo pré-natal a partir de estudos invasivos associados a riscos materno-
fetais, logo ao nascimento ou ainda ao longo da vida do doente através da clinica e de estudos
laboratoriais. Em alguns casos, o diagndstico so é feito depois de surgirem crises adrenais, que
sdo graves e potencialmente fatais. Além disso, a HCSR é subdiagnosticada, uma vez que pode
ser confundida com outras patologias que se caraterizam por distlrbios hormonais.

Relativamente ao tratamento, a principal problematica é este ainda continuar centrado na
corticoterapia, com o objetivo de repor os niveis normais das hormonas adrenais (cortisol e
aldosterona) e, simultaneamente, suprimir a producdo excessiva de androgénios adrenais.
Sabemos também que os corticoides a longo prazo estdo associados a efeitos adversos
potencialmente graves a nivel cardiometabdlico, 6sseo e imunolégico. Aquando de um
diagndstico pré-natal de HCSR, o tratamento é comegado ainda na gravidez, com dexametasona
in utero, o que levanta a questdo dos maleficios desta terapéutica enquanto ainda se esta a dar
o desenvolvimento de varios sistemas, como o Sistema Nervoso Central (SNC). Como tal, tém
sido investigadas novas abordagens desde formas mais fisioldgicas de administrar
glicocorticoides até a terapia génica e celular. Convém ainda destacar um dilema ético associado
a esta patologia, que é a idade ideal para realizagao da cirurgia em casos de ambiguidade genital,
uma vez que cada vez mais se apoia o facto de a cirurgia ser adiada até o doente conseguir
participar na decisdo.

Por ultimo, destacam-se ainda os desafios da infertilidade nos dois sexos. No sexo feminino,
a infertilidade estd presente nos casos de hiperandrogenismo, de procedimentos cirurgicos
realizados devido a ambiguidade genital e também resultado de varios fatores psicossociais,
visto que se tem observado uma diminuicao do desejo sexual e de engravidar nas mulheres com
HCSR. J4 nos homens, podem surgir tumores testiculares resultantes do mau controlo da doenca
e que podem levar a disfungdo testicular e, consequentemente, a infertilidade. Algumas destas
questdes levam a necessidade de técnicas de Procriagdo Medicamente Assistida (PMA).

O objetivo desta revisdo bibliografica é reunir as evidéncias mais atuais sobre esta patologia
em diferentes areas: novas variantes genéticas encontradas e a influéncia na correlacdo
genétipo-fendtipo, atualizagdes no diagndstico e rastreio neonatal, novas abordagens para
permitir a fertilidade destes individuos e o recurso a técnicas de PMA, a corticoterapia e novas
terapéuticas que nao se relacionem com o uso de corticoides e ainda todo o acompanhamento
no periodo pré-natal da mae e do feto.



2. Métodos

Foi realizada uma revisdao bibliografica sobre a Hiperplasia Congénita da Suprarrenal,
baseada numa pesquisa no PubMed, Web of Science e SCOPUS de artigos completos sobre a
Hiperplasia Congénita da Suprarrenal utilizando as seguintes palavras-chave e as suas
combinacdes: “Hiperplasia Congénita da Suprarrenal”, “CYP12A2”, “21-hidroxilase”, “11pB-
hidroxilase”, “genética”, “Ambiguidade Genital”, “Corticoterapia”, “novos tratamentos”,
“Infertilidade”, “Procriacao Medicamente Assistida”, “gravidez”.

A pesquisa foi limitada a artigos publicados entre 2015 e 2025, disponiveis na sua integra
apenas em inglés. (n=2370). A literatura inclui estudos retrospetivos, revisdes narrativas e
sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos, realizados em diversos paises. Foram excluidos
artigos que ndo se enquadravam no tema, sem resumo disponivel ou sem acesso ao texto
completo.

Os estudos foram selecionados inicialmente com base nos seus titulos e resumos, e
posteriormente analisados na sua integra para identificar os mais relevantes para explorar este
tema. Adicionalmente, foram incluidos artigos pertinentes encontrados nas referéncias
bibliograficas dos artigos selecionados (n=4). Esta abordagem permitiu a inclusdo de artigos
publicados antes do periodo estabelecido. No final, foram lidos e considerados na revisao final
da literatura 61 artigos.



3. Fisiologia da Suprarrenal

A suprarrenal é uma glandula de extrema importancia no organismo humano, inclusive no
periodo fetal, responsdvel pela producdo de hormonas necessarias a diferentes processos
endocrinometabdlicos e com papel no sistema imunolégico, cardiovascular e neuroldgico. Além
disso, esta glandula assume o papel central da resposta do nosso organismo a situacdes de stress
agudo ou crénico.

A suprarrenal divide-se em duas partes funcional e histologicamente diferentes: o cértex e
a medula. No cértex existem 3 zonas, cada uma com a funcdo de producdo de hormonas
distintas: zona glomerulosa, fasciculata e reticularis, que produzem, respetivamente,
mineralocorticoides (aldosterona), glicocorticoides (cortisol) e precursores de androgénios
(Desidroepiandrosterona (DHEA), androstenediona (A4)). A regido medular da suprarrenal é
responsavel pela producdo das catecolaminas (noradrenalina, adrenalina) responsaveis pela
atividade do Sistema Nervoso Simpatico.

O cortisol é uma das hormonas mais importantes para o ser humano, que se eleva quando
0 corpo se encontra em situacgdes de stress, quer fisiolégico ou patoldgico. Simultaneamente,
tem também atividade anti-inflamatdria, de imunorregulacdo e funcdo no metabolismo dos
carboidratos e gorduras!?.

A aldosterona é uma hormona imprescindivel para o equilibrio hidroeletrolitico e regulacao
da pressao arterial, uma vez que, ao ser estimulada pela angiotensina Il e hipercaliémia, atua
nos tubulos contornados distais, levando a retencdo de sddio, o que consequentemente retém
agua no organismo, e, a0 mesmo tempo, promove a excre¢do renal de potassio.

Por fim, os precursores de androgénios produzidos pela suprarrenal vao ser convertidos nas
hormonas sexuais (estrogénio e testosterona), que sdo indispensdveis para a diferenciagdo
sexual ainda durante o desenvolvimento fetal e para o desenvolvimento sexual durante a
puberdade. Vdrios estudos apontam também para a importdncia neuroprotetora destes
androgénios no SNC?,

E ainda importante destacar o papel do eixo hipotdlamo- hipéfise- adrenal (HHA), em que o
hipotdlamo ao produzir CRH (hormona libertadora de corticotrofina) estimula a hipdfise a
secretar ACTH (hormona adrenocorticotréfica ou corticotrofina) que por sua vez atua na
suprarrenal e induz a producgao de cortisol. O cortisol exerce um feedback negativo na hipdfise
e assim, quando os niveis de cortisol est3o elevados, a produg¢do de ACTH diminui**. Ao contrario
do cortisol, a produgdo da aldosterona é regulada pelo eixo renina- angiotensina- aldosterona
(RAA), representado pela Figura 1°!.

Com base na Figura 2, todas as hormonas adrenais tém um precursor comum, o colesterol.
Na suprarrenal, é a partir da enzima StAR (Steroidogenic Acute Regulatory Protein) que o
colesterol é englobado na mitocondria. Por sua vez, a CYP11A1 é responsavel pela clivagem do
colesterol em pregnenolona (também um percursor comum das varias vias), sendo depois esta
convetida em progesterona pela acdo da 3B-hidroxisteroide desidrogenase tipo 2 (3BHSD2). A
aldosterona é produzida a partir da progesterona por agdo da 21-hidroxilase (210H), 11B-
hidroxilase (110H) e aldosterona sintetase, com formacdo de metabolitos prévios, a 11-
deoxicorticosterona (DOC) e corticosterona. Por outro lado, na zona fasciculata, através das
enzimas 3BHSD2, 17a-hidroxilase (170H), 210H e 110H, produz-se cortisol a partir dos
diferentes percursores adrenais. Por ultimo, a 17-hidroxipregnenolona da origem a DHEA a
partir da 170H/17,20-liase e uma parte da DHEA é convertida em androstenediona e a outra em



testosterona. Estas duas ultimas hormonas podem ser convertidas em estrogénios noutros
tecidos pela atividade da aromatase!®.

A producgdo fisiolégica de androgénios de origem adrenal ocorre predominantemente
através de trés vias metabdlicas distintas: a via classica- com a produgdo de DHEA e A4; a via 11-
oxigenada a partir da androstenediona; e ainda a via alternativa ou backdoor de producao de di-
hidrotestosterona (DHT), esta uUltima geralmente ativa apenas durante o desenvolvimento fetal
(Figura 2)eL 17,

Deste modo, uma mutacgao que interfere com a atividade de qualquer uma destas enzimas
altera a sintese normal das hormonas adrenais, dando origem a diferentes patologias, como a
HCSR.

4. Epidemiologia

A HCSR é uma das doengas autossémicas recessivas mais comuns na idade pediatrical®. A
deficiéncia da 210H é a forma mais comum desta patologia, responsdvel por mais de 90% dos
casos, tendo a forma classica (C) uma incidéncia entre 1:10000 e 1:15000 na populagdo em geral;
ja na forma nao classica (NC), mais frequente, a incidéncia varia entre 1:200 e 1:1.000, com uma
prevaléncia mais elevada na populacao caucasiana e em algumas etnias, nomeadamente Judeus
Ashkenazi®. Em Portugal, apesar de ndo existirem nimeros concretos, estima-se que o niumero
de casos de HCSR-NC é muito elevado, sendo esta patologia subdiagbosticadal*?.

A forma de deficiéncia da 11B-hidroxilase é a 22 mais prevalente, sendo responsavel por
cerca de 0,2-8% dos casos!**. Tem uma prevaléncia estimada de 1:100000 a 1:200000 na
populagdo e observando-se um elevado nimero de casos no Médio Oriente!® (8],

As outras formas de HCSR sdo raras, sendo a deficiéncia de 17a-hidroxilase/17,20-liase
responsavel por cerca de 1% dos casos descritos e comum em paises como o Brasil 2. As formas
Lipoide e a derivada da deficiéncia de POR (P450-oxidorredutase) sdo mais prevalentes no Japao
e na Coreia. A deficiéncia de 3BHSD2, que é a forma mais rara (<0,5% de todos os casos de HCSR),
tem uma prevaléncia ao nascimento <1/1000000" (8],

5. Etiologias

A causa mais comum de HCSR é a deficiéncia de 210H (210HD), pelo que, a maioria da
informacdo descrita sobre esta patologia esta associada a esta etiologia. No entanto, ja foram
descobertas outras etiologias: deficiéncia da 11B-hidroxilase (110HD), 17a-hidroxilase/17,20-
liase (170HD); P450-oxidorredutase (PORD); 3B-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2
(3BHSD2D); e deficiéncia da StARMY,

5.1. Deficiéncia da 21-hidroxilase

A 21-hidroxilase é uma enzima codificada pelo gene CYP21A2, localizado dentro do HLA
(Human Leukocyte Antigen) classe Ill no brago curto do cromossoma 6. Assim, uma mutagado
neste gene leva a uma perda de atividade da 210H, existindo uma acumulac¢do de substratos a
montante do passo catalisado por esta enzima (como a progesterona e 17-hidroxiprogesterona
(170HP)), que seguem a via dos androgénios, com uma acumulacdo excessiva dos mesmos,
havendo, por outro lado, um défice de cortisol e aldosterona “.



A HCSR por 210HD é classificada em 2 formas: a forma cldssica e a forma n3o cldssica, sendo
gue a primeira pode apresentar-se como dois fendtipos distintos, a forma perdedora de sal e a
virilizante simples. Estes 3 fenétipos sdo resultantes do grau de atividade da 210H: inferior a 1-
2% esta associada a forma mais grave, a “perdedora de sal”; entre 2-7% que corresponde a
forma virilizante, com virilizacdo dos orgdos genitais no sexo feminino, mas praticamente
assintomatica no masculino. A forma HCSR- NC esta associada a uma atividade mais elevada, 20-
60%, com manifestacdes que surgem normalmente na adolescéncia ou idade adulta e é por isso
também designada de “forma tardia” % 113],

I”

O fendtipo “perdedor de sal” é a forma mais grave desta doenga, uma vez que, para além
do hiperandrogenismo, se traduz por uma auséncia praticamente total de cortisol e aldosterona,
o que faz com que a primeira manifestacdo da doenca possa ocorrer ainda no periodo neonatal
com insuficiéncia adrenal, que pode ser fatal se ndo for diagnosticada e tratada
atempadamente. Estes episddios de insuficiéncia adrenal podem repetir-se ao longo da vida,
sobretudo em situac¢®es de stress, como febre, doenca, cirurgial®. A falta de aldosterona leva a
hiponatremia e hipercaliémia, que se manifestam por nauseas, vémitos, letargia, altera¢des do
estado da consciéncia e fraqueza muscular. Numa forma mais grave, os recém-nascidos podem
apresentar choque hipovolémico nas primeiras semanas de vida, devido a pouca retencao de
agual®.

Na forma virilizante, os niveis de aldosterona sdo normais, o cortisol esta reduzido, sendo o
principal problema o hiperandrogenismo. Nos embrides do sexo feminino, entre a 62 e 122
semanas de gestacdo, os niveis elevados de testosterona e DHT induzem o desenvolvimento dos
genitais externos masculinos, mas os ductos de Miiller permanecem. Assim, estes embrides tém
um desenvolvimento normal dos ovarios, trompas uterinas e Utero; contudo o desenvolvimento
dos genitais externos ndo ocorre de acordo com o género atribuido, levando a virilizagdo, que
pode ser avaliada pela escala de Prader, representada na Figura 314 (25,

Durante o periodo gestacional, um embrido 46,XX exposto precocemente a niveis elevados
de androgénios, particularmente no primeiro trimestre da gestacdo, tem inicialmente a
formacgao do seio urogenital (estrutura onde a uretra e a vagina abrem num Unico canal comum),
o qual persiste. Posteriormente ocorre hipertrofia do clitdris, que por vezes pode ser confundido
com um micropénis ou hipospadias, e fusdo e hipertrofia dos labios vulvares, conferindo uma
morfologia semelhante a uma bolsa escrotal**. Consequentemente, ao nascimento, pode ser
dificil a atribuicdo de um sexo ao recém-nascido devido a presenca de genitais ambiguos sendo
necessario, nestas situacGes, proceder a uma avaliacdo clinica, hormonal e genética
detalhada!*®.

O hiperandrogenismo também leva a uma acelerag¢do do crescimento e da idade 6ssea com
encerramento precoce das cartilagens de crescimento, condicionando uma baixa estatura na
idade adulta.

A forma ndo classica apresenta-se habitualmente com niveis de cortisol e aldosterona
normais, mas com androgénios elevados. Decorrente destes androgénios elevados podem
surgir: pubarca precoce, com uma incidéncia entre 55-92%; oligomenorreia/ amenorreia
primaria, em aproximadamente em metade das meninas’®; acne e hirsutismo, alopécia
frontal/temporal e auséncia de desenvolvimento dos carateres sexuais secundarios nas
meninas*4 7],

No sexo masculino, o diagndstico é mais dificil de fazer, principalmente das formas virilizante
e NC, uma vez que os genitais externos n3o apresentam alteracdes!*®.



Por fim, a descida dos valores de cortisol, elimina o feedback negativo e como tal, aumenta
a producao hipofisaria de ACTH. Assim, o estimulo constante da ACTH nas células do cértex da
suprarrenal leva a hiperplasia e hipertrofia desta glandula. Tem sido descrito que a
hipersecrecdo da ACTH e a consequente elevacdo marcada dos niveis de 170HP, reativa a via
backdoor dos androgénios, por norma so ativa durante o periodo fetal, o que favorece ainda
mais o hiperandrogenismo!”.

Atualmente, o gene CYP21A2 ainda é muito estudado. Este gene tem um pseudogene, o
CYP21A1P, que nao é funcional, e a sequéncia de ambos é muito idéntica- 98% de exdes e 96%
de intrdes idénticos.

Sendo a HCSR uma doenca autossémica recessiva, os dois alelos tém de estar mutados para
que se dé a doenga. Se o individuo tiver apenas um alelo mutado é considerado um portador
com risco de transmissdo de doenca para a descendéncia, pelo que nestes casos serd adequado
realizar um estudo genético.

As mutagbes do CYP21A2 sdo bastante comuns durante a meiose e pensa-se que 90-
95% destas devem-se a recombinacdo entre partes deste gene e do seu pseudogene. A maioria
das mutacdes sdo adquiridas por microconversao, isto é, o CYP21A1P transfere pequenos
segmentos mutados para o CYP21A2, que prejudicam a sua atividade.

Os restantes 5-10% dos casos de muta¢des do CYP21A2 derivam de dele¢Ges ou
duplicacbes do gene ou formacdo de genes quiméricos. Relativamente as duplicacdes, em
algumas populagées foram identificadas duas copias de CYP21A2 e uma de CYP21A1P, o que faz
com que possam existir mais mutagdes no gene da 21-hidroxilase. Esta descoberta permitiu
explicar porque é que em alguns casos nao se verifica uma correlagdo gendtipo-fendtipo e
destacou a importancia da contagem do numero de cépias do gene quando se faz um estudo
pré-natal para avaliar o risco da doenca, sobretudo em individuos em que se deteta a mutac¢ao
p.Q318X1*, Por outro lado, um outro erro que pode acontecer na meiose é a formacg3o de genes
quiméricos CYP21A1P/CYP21A2, em que o gene funcional CYP21A2 funde-se com partes
mutadas do pseudogene, formando um gene nao funcionante. Ha 9 genes quiméricos descritos
e que foram divididos em classicos e atenuados tendo em conta se a jun¢do dos dois genes se
da atras ou a frente da mutagdo 1VS2-13A/C>G do pseudogene. Sete desses genes ja estdo
relacionados com o fendtipo de perda de sal, enquanto os dois restantes estao associados a um
fendtipo mais ligeiro!?°.

Por ultimo, aproximadamente 1% das mutagdes no CYP21A2 sdao mutagdes de novo que
reduzem a atividade enzimatica.

Ja foram identificadas mais de mais de 233 variantes deste gene associadas a diferentes
guadros da HCSR, como por exemplo: dele¢des ou microconervsao na regidao promotora do gene
CYP21A2, impossibilitando a transcrigdo deste gene; substituicdo p.(lle173Asn) no exdo 4 ou trés
variantes patogénicas no exdo 6, todas elas associadas a formas mais graves da HCSR; a mutacdo
nonsense p.(GIn319*) que introduz um coddo STOP prematuro com paragem precoce da
traducdo; a substituicdo missense p.(Arg357Trp) no exdo 8, que afeta a estrutura e fungdo da
210H!0! 131,



5.2. Deficiéncia da 11-B-hidroxilase

A 11B-hidroxilase é codificada pelo gene CYP11B1, localizado no brago longo do
cromossoma 8, que neste caso vai estar mutado, levando a uma perda da atividade desta
enzima. Este quadro cursa com a auséncia de producdo de cortisol e aldosterona e uma
sobreproducdo dos substratos prévios (DOC, progesterona, 17-hidroxiprogesterona e 11-
deoxicortisol). Apesar do défice de aldosterona, o efeito mineralocorticoide mantém-se devido
a DOC, levando a hipertensdo e hipocaliémia e a uma supressao da renina e aldosterona, nao
sendo expectavel crises de insuficiéncia adrenal com perda de sal. Contudo, em eventos de
stress, essas crises podem ocorrer devido ao colapso vascular associado. O outro impacto desta
mutacdo é ao nivel da via dos androgénios, que se mantém funcionalmente normal, que por
consequéncia leva a um hiperandrogenismo(** 2,

Os principais marcadores de diagndstico sdo a elevagdo do 11-deoxicortisol e da DOC. Se
apods varios testes de estimulacdo com ACTH, os valores do 11-deoxicortisol permanecerem
muito elevados, deverd ser feito o estudo genético do gene CYP11B1 para confirmar o
diagnéstico.

A 110HD pode apresentar-se sob duas formas distintas a classica e ndo classica, sendo a
primeira um diagnosticada ao nascimento devido as alteragdes nos genitais dos doentes 46,XX
fruto do hiperandrogenismo; e em contrapartida, a forma NC é diagnosticada numa idade mais
avancada, em que os doentes podem apresentar pubarca precoce, hirsutismo, oligomenorreia
e uma maturac3o 6ssea anormalmente aceleradal**.

5.3. Deficiéncia da 17a-hidroxilase/ 17,20-liase

As enzimas 170H e 17,20-liase sdo codificadas pelo mesmo gene, o CYP17A1. A mutacdo
deste gene pode resultar em duas variantes distintas: a deficiéncia combinada de 17a-
hidroxilase/17,20-liase (170HD) e a deficiéncia isolada de 17,20-liase, sendo a forma combinada
a mais frequente. Esta forma ainda se distingue consoante a atividade enzimatica residual,
sendo considerada grave quando a atividade é inferior a 1%*?.

Ja foram descobertas mais de 100 variantes patogénicas que afetam o CYP17A1, como
mutagdes pontuais, dele¢des e duplicagdes*? 22,

Este gendtipo resulta num défice de produgdo de 170HP, cortisol, DHEA, estrogénios/
testosterona e outros androgénios, mantendo-se apenas preservada a via da sintese da
aldosterona, o que leva a uma acumulagdo de DOC e corticosterona. Derivado do défice de
cortisol, seria de esperar um numero elevado de crises adrenais, todavia a corticosterona é uma
molécula com func3o glicocorticoide, o que faz com que esse efeito esteja mantido(**) [2,

Consequentemente, num quadro mais grave, a 170HD sé se manifesta clinicamente na
adolescéncia, com os individuos de cariétipo 46,XX e 46,XY a apresentarem ambos genitais
externos femininos e atraso pubertario resultante do défice de androgénios. Por sua vez, numa
forma parcial da doencga, os individuos 46,XY podem apresentar genitdlia ambigua ou hipospadia
grave. Um dos principais problemas desta mutagao é que a maioria dos doentes é-lhes atribuido
o género feminino a nascenca e, mesmo apods a identificagdo de um cariétipo 46,XY, alguns
doentes com um défice significativo de androgénios podem continuar a ser considerados do
sexo femininoY,

Apesar dos doentes 46,XY apresentarem genitais externos femininos, os seus testiculos sdo
funcionais, apenas n3ao migraram para a bolsa escrotal, porque esta ndao se formou
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(criptorquidia); e produzem a Hormona Anti-Mdlleriana (AMH), o que promove a regressao do
Utero e anexos uterinos!*? 221,

Relativamente aos doentes 46,XX, apesar do fenétipo feminino normal, os ovdrios sdo nao
funcionantes e, portanto, ndo produzem estrogénios durante a puberdade, com
consequentemente amenorreia primaria, auséncia de desenvolvimento mamadrio e outros
carateres sexuais secundarios, num quadro de hipogonadismo hipergonadotréfico. Nesta forma
de HCSR, também é comum as doentes do sexo feminino apresentarem quistos ovaricos de
grandes dimensdes e dolorosos, devido a perda do mecanismo de feedback negativo do eixo
HHG e aos elevados niveis de progesterona produzida a nivel adrenal} 1211211,

Além disso, estes doentes também podem apresentar hipertensao refrataria ao tratamento
médico e hipocaliémia, que pode provocar quadros de arritmias e convulsées, devido aos niveis
elevados da aldosterona. Contudo, na altura do diagnéstico, cerca de 10-15% destes doentes
estdo normotensos e com valores normais do potassio.

Por ultimo, ja foi descrita uma forma mais rara e menos severa da HCSR que é a deficiéncia
isolada da 17,20-liase, que provoca apenas uma falha na sintese dos androgénios, com produgao
normal de cortisol e aldosterona.

5.4. Deficiéncia da P450-oxidorredutase

A P450-oxidorredutase (POR) é uma proteina que transfere os eletrées do NADPH (fosfato
de dinucledtido de nicotinamida e adenina) para 50 enzimas citocromo P450 no reticulo
endoplasmatico para que funcionem normalmente e nas quais se incluem o CYP17A1, CYP21A2,
CYP19A1 e CYP3A4 responsavel pelo metabolismo de varios farmacos e téxicos no figado. Assim,
apesar de reduzida, a atividade desta proteina tem de existir e uma atividade nula ndo é
compativel com a vida'®,

Podem existir diferentes variantes patogénicas nos alelos do gene POR, cada uma com uma
influéncia distinta sobre as atividades da POR, o que torna a apresentacao clinica desta etiologia
bastante heterogéneal?’. A deficiéncia da P450-oxidorredutase (PORD) pode distinguir-se em
classica e nao classica (mais grave e mais ligeira, respetivamente) e a funcionalidade das enzimas
170H, 210H e aromatase estd comprometida, o que consequentemente leva a disturbios do
desenvolvimento sexual, da puberdade, irregularidades menstruais, infertilidade e insuficiéncia
adrenal em situacdes de stress!?t) (23],

As criancas do sexo masculino nascem com genitdlia pouco desenvolvida devido a
insuficiéncia de andrdégenos e doentes do sexo feminino com a mesma condicdo podem
apresentar sinais de virilizagdo, mesmo que mais moderados. Este paradoxo pode ser explicado
pela deficiéncia da enzima aromatase, responsdvel por converter androgénios em estrogénios,
que, juntamente com uma produgao aumentada de 17-hidroxipregnenolona nas adrenais,
formam DHT por uma via alternativa, independente da A4 e da testosterona. Este desvio produz
androgénios capazes de atravessar a placenta em quantidade suficiente para causar virilizagao
nas meninas, mas ndo o suficiente nos meninos ainda in utero. Apds o nascimento, esta via
alternativa fecha-se e, como tal, a virilizagdo do sexo feminino ndo se mantém no periodo pds-
natal(®l,

Outros quadros que podem fazer suspeitar de PORD é uma virilizagdo da mulher grdvida
(aparecimento de acne, hirsutismo, alteracGes masculinas da voz), que desaparece algumas
semanas apds o parto; e ainda, o desenvolvimento de sindromes dismérficas, como a sindrome



de Antley-Bixler, com malformagGes dsseas, como sinostoses, atresia das coanas nasais e
encurtamento do fémur, por vezes ndo compativeis com a vidal?3.

5.5. Deficiéncia da 3B-hidroxisteroide

A 3BHSD é uma enzima que é codificada por 2 genes- HSD3B1 e HSD3B2- o que leva a
existéncia de 2 isoenzimas: a tipo 1 (3BHSD1) expressa no figado, placenta e outros tecidos
periféricos e a tipo 2 (3BHSD2) expressa na suprarrenal e nas génadas. Até a data, ainda nao
foram descritas mutagdes do gene HSD3B1 no ser humano, uma vez que é essencial para a
producdo de progesterona pela placenta numa fase precoce da gestacdo e assim, a sua
deficiéncia é incompativel com a vida™*l.

J4 foram descritas mais de 40 mutag&es associadas a deficiéncia da 3BHSD2[?%. Na HCSR, ha
interrupcdo da producdo de todo o tipo de hormonas, provocando défices de glicocorticoides,
mineralocorticoides e androgénios. Analiticamente, observam-se niveis elevados de
pregnenolona, 170H-pregnenolona e DHEA, com producdo reduzida de cortisol e aldosterona
na suprarrenal e um aumento da razdo 170H-pregnenolona/cortisol, sendo que valores
superiores a 0,4 permitem o diagndstico. Alguma quantidade de DHEA é convertida em
testosterona, originando, de forma controversa, niveis elevados de testosterona no sexo
feminino e baixos no sexo masculino. Assim, nesta forma de HCSR, a ambiguidade genital e
problemas na puberdade surgem nos dois sexos!*t (2} (241,

O defeito da 3BHSD2 ndo se da apenas na suprarrenal, mas também nas gdnadas, o que
contribui ainda mais para problemas de desenvolvimento pubertario e infertilidade para ambos
0S SEeXos.

Tal como outras formas de HCSR, a deficiéncia da 3BHSD2 apresenta um espetro de
apresentacdo que varia entre quadros mais graves e ligeiros, consoante a atividade
enzimatical'y.

5.6. Deficiéncia da StAR ou Forma Lipoide da HCSR

Esta é a forma mais grave da HCSR, uma vez que causa um desequilibrio global na fisiologia
da suprarrenal. Com a mutacdo da StAR, ndo ha a entrada de colesterol para as mitocéndrias
levando a ndo formacdo da pregnenolona, o primeiro substrato necessario para a sintese de
qualquer uma das hormonas adrenais/®.. Assim, a consequente secre¢do aumentada de ACTH
devido a falta de cortisol e acumulagdo de ésteres de colesterol ndo metabolizados pelas
mitocondrias, provoca uma toxicidade para as células adrenais e uma disfungdo progressiva das
mesmas, dai ser também denominada de forma Lipoide da HCSR™*Y,

A descricdo de casos de doentes com esta forma de HCSR ainda é reduzida na literatura,
contudo o conhecimento atual refere que a principal variante patogénica encontrada nestes
doentes é a ¢.65-2A>G em ambos os alelos?®,

Esta etiologia apresenta duas formas: a classica e a ndo cldssica, sendo que por vezes,
doentes com as mesmas variantes alélicas apresentam quadros com diferentes gravidades
clinicas, pelo que as duas formas s3o dificeis de distinguir'?®..

Resultado de todos os défices encontrados, logo no periodo neonatal os recém-nascidos
podem apresentar crises de insuficiéncia adrenal e hipoglicemia e ambos os sexos apresentam
infantilismo sexual e faléncia pubertarial®. Os individuos 46,XX podem ter algum
desenvolvimento mamario e aparecimento de ciclos menstruais na adolescéncia, mas
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eventualmente ao longo do tempo, acabam por apresentar faléncia ovarica prematura’?'. Na
forma NC, a atividade da StAR, apesar de reduzida, ainda é suficiente para permitir a producao
de androgénios e o défice de cortisol foi o Unico observado (estima-se uma atividade entre 20-
25%)*Y. Consequentemente, os quadros clinicos observados s3o mais ligeiros e existe o
desenvolvimento correto dos genitais externos masculinos dos individuos 46,XY e eventual
fertilidade!?*.

6. Relagao Genotipo-Fendtipo

Fruto das varias evidéncias cientificas atuais, sabe-se que cerca de 65-70% dos doentes com
HCSR sdo heterozigdticos compostos, ou seja, possuem mutacbes diferentes nos dois alelos
variantes (do mesmo gene), cada uma herdada de diferentes progenitores. No caso desta
patologia, o alelo menos grave em termos de expressao de doenca é que da origem ao fenétipo,
ou seja, o quadro apresentado pelo doente vai ser sempre o mais ligeiro tendo em conta as
mutacoes dos alelos.

Como mais de 90% dos casos de HCSR se devem a 210HD, desenvolveram-se varias
investigacdes com o intuito de correlacionar as mutacGes do gene CYP21A2 com uma
determinada atividade enzimatica®® 3!, Assim, idealmente, com esta rela¢do genétipo-fenétipo,
consegue-se uma previsdao do quadro clinico que se ira desenvolver. No entanto, sdo varias as
evidéncias que mostram que esta correlacdo nao é absoluta e como tal, atualmente considera-
se que a HCSR corresponde a um espetro de fenétipos, desde os individuos assintomaticos até
aos quadros ameacadores® (131,

Verificou-se uma relacdo entre gendtipo e fenétipo forte nos casos em que a fungdo residual
da 21-hidroxilase é extremamente reduzida, mas, por outro lado, existe uma heterogeneidade
fenotipica mais pronunciada nos genétipos menos graves, sobretudo na forma virilizante da
HCSR. Esta variabilidade de quadros clinicos tem sido explicada pela interacdo com diferentes
backgrounds genéticos, refletindo a complexidade multifatorial dos fenétipos na HCSRE! 18 110}
[16]

Um estudo portugués de R. Santos-Silva et al. também estudou a relagdo gendtipo- fendtipo,
onde a taxa de correlac3o foi de 92,4%.12, Este estudo determinou a variante patogénica mais
comum em cada um dos 3 fendtipos possiveis da HCSR: a forma perdedora de sal apresentou
uma maior prevaléncia da ¢.293-13A/C>G, na forma virilizante destacou-se a mutagdo
p.(lle173Asn) e, por sua vez, na forma n3o cléssica, a variante p.(Val282Leu)0 (14,

7. Diagndstico

O diagndstico baseia-se na clinica, sendo muito importante a execu¢do do exame fisico
completo, com inclusdo da avaliagdo genital, e em alteracGes dos niveis de varias hormonas
adrenais.

Referir em particular, o caso da HCSR por 210HD em que é usado o doseamento dos niveis
de 170HP, que deve ser feito basalmente e apds o teste de estimulacdo com ACTH e no sexo
feminino devem ser medidos na fase folicular do ciclo ovarico apds a menarca: valores basais de
170HP > 10 ng/mL permitem realizar o diagndstico de HCSR e valores < a 2 ng/mL excluem.
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Quando os niveis se encontram entre 2-10 ng/mL, deve-se realizar o teste de estimulagdo com
ACTH e se, posteriormente, a 170HP for superior a 10 ng/mL, confirma-se o diagndstico!**.

Em alguns casos, o diagnéstico de HCSR é obtido a partir do estudo genético a um caso indice
numa familia ou apds descoberta de um incidentaloma adrenal num exame imagioldgico?7" 28],

Devido ao menor conhecimento da HCSR, existe ainda um subdiagndstico, em particular das
formas NC, devido a ndo valorizacdao de manifestacdes como acne, hirsutismo e irregularidades
menstruais, que se confundem com a Sindrome do Ovério Poliquistico (SOP)! 17} 1291,

Em qualquer etiologia da HCSR, os estudos analiticos por vezes apresentam algumas
limitacOes dos resultados e o diagndstico pode apenas ser conseguido a partir do estudo do gene
especifico!® [*3, Para esse estudo genético pode-se recorrer a técnicas como PCR (Polymerase
Chain Reaction) e MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification), que permitem
ampliar e avaliar o nimero de cépias do material genético!?°.

8. Rastreio Neonatal/ Diagndstico Precoce

A introducdo do rastreio neonatal da HCSR foi um dos avangos mais importantes,
conseguindo-se assim uma reducao significativa da mortalidade infantil associada sobretudo as
formas perdedoras de sal. J4 no século XX, de acordo com S. Pang et al., observou-se uma
melhoria significativa nas taxas de sobrevivéncia associadas a HCSR nos paises em que foi
implementado o rastreio neonatal da doencal®. Além disso, permite a correta atribuicdo do
sexo em recém-nascidos com virilizagdo ou ambiguidade genital, evitando erros que podem ter
graves repercussoes psicoldgicas e sociais. Estima-se que este rastreio ja foi implementado em
pelo menos 49 paises a nivel mundial, no entanto tem de se destacar a falta de acessibilidade
global ao mesmo, sobretudo nas populagdes menos desenvolvidas e com menos acesso a
cuidados de saudelY,

Em Portugal, o rastreio da HCSR ainda ndo foi incluido no Programa Nacional do Rastreio
Neonatal (PNRN), sendo o diagndstico obtido pela clinica apresentada pelo recém-nascido
(virilizagdo dos genitais no sexo feminino ou crises de insuficiéncia adrenal)*?. J& foram
realizados estudos piloto e, num futuro préximo espera-se a inclusdo do mesmo.

Este diagndstico precoce so é possivel em casos de HCSR por 210HD (o que corresponde a
grande maioria dos casos e dai uma vasta maioria da informacdo existente ser sobre esta forma
da doenga).

O diagndstico é feito a partir de estudos laboratoriais que se baseiam nos valores de 170HP,
qgue é um biomarcador relevante por ser o percursor comum da producdo de todos os esteroides
adrenais. Este primeiro teste consiste na colheita de amostras de sangue entre os 3 e 6 dias de
vida e na posterior medi¢do dos valores de 170HP por técnica ELISA. Um grande desafio no que
concerne ao rastreio neonatal da HCSR pela medicdo de 170HP é a frequéncia consideravel de
resultados falsos positivos e um baixo valor preditivo positivo (VPP) o que pode conduzir a
diagndsticos incorretos e a necessidade de avaliagdes complementares desnecessdrias. Existem
varios fatores que explicam esses resultados: os valores do 170HP estdo aumentados no corddo
umbilical nos primeiros 2 dias de vida; os recém-nascidos podem estar num estado de stress
desconhecido na altura da colheita; os anticorpos utilizados nos ensaios de ELISA para
guantificacdo da 170HP podem apresentar reacdes cruzadas com outros esteroides produzidos
pelas glandulas suprarrenais’®?. Além disso, sabe-se que o peso e a idade gestacional ao
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nascimento e o stress perinatal influenciam os valores de 170HP- os recém-nascidos com baixo
peso ao nascimento e os prematuros tém maior probabilidade de testar positivo no teste de
rastreio de HCSRE3!, Assim, esta medi¢do da 170HP deverd ser ajustada a idade gestacional (>
e <37 semanas de gestagdo) e peso ao nascimento¥. Em contrapartida, a toma de corticoides
pela mae durante a gravidez tende a diminuir os valores de 170HP, o que pode levar a falsos
negativos.

Atualmente, em alguns paises, perante os elevados falsos positivos neste 12 teste realizado,
tem-se vindo a adotar a implementacdo de testes de 22 linha, com o objetivo de aumentar a
especificidade e o VPP do diagndstico, que se baseiam em analises adicionais a amostra bioldgica
inicial, com o uso de técnicas avancadas, nomeadamente a cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS). A técnica de LC-MS/MS permite separar em
meio liquido e quantificar simultaneamente diversos esteroides relevantes para o diagndstico
da HCSR, incluindo 170HP, A4, 11-deoxicortisol, 21-deoxicortisol e cortisol (C), em particular o
21-deoxicortisol que ja tem vindo a ser progressivamente integrado em determinados
programas de rastreio neonatal, visto que este biomarcador esta elevado nos doentes com HCSR
e ndo é influenciado pela prematuridadel" 135, Posteriormente a quantificacio de cada
esteroide, conseguem-se aplicar racios bioquimicos especificos, como (170HP+A4)/C
particularmente util na distingdo entre verdadeiros e falsos positivos. Segundo o estudo de T.
Tajima, a partir desta técnica, ja se desenvolveram vdrios estudos que comecaram a aplicar
novos cut-offs e racios, como o 11-deoxicortisol/170HP. A principal desvantagem encontrada
ao uso de LC-MS/MS foi o custo elevado deste processo!®?.

Contudo, a avaliacdo destes biomarcadores ndo permite avaliar a gravidade da doenca. E
um estudo genético que permite identificar uma mutagao especifica e inferir a gravidade da
doenca através das relagdes gendtipo-fendtipo conhecidas.

9. Diagnadstico Pré-Natal

Atualmente, quando necessario para diversas patologias, o estudo genético do feto é
realizado a partir de exames invasivos: colheita de material genético das vilosidades coridnicas
entre as 11-14 semanas de gesta¢do ou realizagdo de uma amniocentese as 16-18 semanas de
gestacao.

Como tal, na HCSR levanta-se outra questdo ética relevante, uma vez que para evitar a
virilizagcdo genital nos fetos 46,XX, o tratamento tem de ser iniciado antes da 82 semana de
gestagdo, portanto antes que seja possivel confirmar o sexo do feto. Isto faz com que se esteja
a tratar fetos do sexo feminino e masculino ndo portadores de HCSR e que ndo beneficiam de
tratamento pré-natal com dexametasona. Baseado na estatistica genética, estima-se que
apenas 1 em cada 8 fetos serdo fetos femininos afetados e que, portanto, beneficiardo
realmente do tratamento®®.,

Perante este desafio, prop0ds-se a obtengdo de DNA de células fetais livres (cfDNA) a partir
da colheita de sangue materno entre a 52 e 62 semanas. Este teste é utilizado como método de
rastreio de algumas anomalias, como as aneuploidias dos cromossomas 13, 18, 21, e também
estuda os cromossomas X e Y. No caso da HCSR, a obtencdo de cfDNA permite determinar
precocemente o sexo de um embrido; e também ja permite a genotipagem do CYP21A2 a partir
de técnicas de PCR para a procura de mutacgdes bialélicas. Este avango no diagndstico pré-natal,
ao ser feito antes do inicio da organogénese, conseguiu evitar o uso desnecessario de
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dexametasona nos fetos de ambos os sexos sem mutagdes. No entanto, a acessibilidade a estas
técnicas pode nio estar disponiveis, sobretudo devido ao seu custo elevado'®.

Existem casos em que, apesar do cfDNA identificar um embrido como 46,XX, observa-se
genitalia masculina ou atipica numa ecografia anatdmica de segundo trimestre. Nestas
situacdes, torna-se essencial realizar uma amniocentese para analise do caridtipo e de mutacdes
no gene CYP21A2, antes de se estabelecer um diagndstico presuntivo de HCSR!*®!, E importante
salientar que o cfDNA é considerado apenas um teste de rastreio, sendo a bidpsia das vilosidades
coridnicas e a amniocentese os exames de referéncia com valor diagndstico, especialmente no
contexto de patologias genéticas mais complexas.

10. Controlo da doenga

De acordo com as Diretrizes da Sociedade de Endocrinologia, é recomendado um
acompanhamento regular dos doentes com HCSR, com monitorizacdo periddica dos niveis de
170HP, androstenediona, testosterona, renina plasmatica e eletrdlitos, que deve ocorrer entre
cada 3 a 6 meses, dependendo da idade do paciente e a estabilidade clinica da doenca. Este
seguimento rigoroso visa controlar as doses administradas de glico e mineralocorticoides,
prevenindo tanto o excesso como o défice do tratamento e as suas complicacdes a longo
prazoP. Contudo, existem também desafios associados, tais como a adesdo ao plano de
vigilancia, especialmente na populacdo adolescente, e a necessidade de padronizagdo de
métodos laboratoriais para assegurar a consisténcia e fiabilidade dos resultados. Neste
contexto, é fundamental que este follow-up seja integrado num modelo de acompanhamento
multidisciplinar com inclusdo ativa do doente e respetiva familia.

Atualmente, de acordo com os referenciais aceites, considera-se como Limite Superior do
Normal (LSN) de 17 OHP os 12 nmol/L, tendo em conta a variagdo circadiana desta hormona
(valores matinais mais elevados). No entanto, varios estudos verificaram que para se atingir
valores de 170HP dentro do intervalo da normalidade eram precisos tratamentos com doses
sobreterapéuticas de corticoides. Como tal, os especialistas definiram um novo critério de bom
controlo desta patologia- valores matinais de 170HP inferiores a 36 nmol/L (< 3x LSN)"..

Em relagdo a androstenediona, tem a vantagem de ter uma variagdo diurna mais reduzida.
No entanto, no sexo masculino, os androgénios sdao um parametro dificil de ser avaliado, uma
vez que a sua producdo depende de dois orgdos (glandula adrenal e testiculos)B!. Assim, por
norma, utiliza-se a analise da razdo androstenediona/testosterona (A4/T): um valor de A4/T <0,5
sugere que a testosterona é predominantemente de origem testicular, enquanto uma razdo >0,5
aponta para uma producdo significativa de testosterona na adrenal e assim, valores de A4/T
superiores a 0,5 indicam um controlo terapéutico insuficiente. Também ja se equaciona a
medicdo de outros biomarcadores androgénicos, como a 11-cetotestosterona e 11-
hidroxiandrostenediona e a analise de amostras de saliva e urina, todavia, ainda ndo sdo
realizados por rotina®”) B8,

Deve-se ter em conta que estas hormonas apresentam variagGes fisioldgicas consoante a
idade e sexo do doente, a altura do dia em que foi feita a medicdo, os niveis de stress e a fase

B9 Como tal, além do doseamento dos

do ciclo menstrual no caso das mulheres!”
biomarcadores, é essencial dar atencdo a clinica dos doentes, uma vez que podem existir sinais

clinicos de hiperandrogenismo (como aceleracdo da velocidade de crescimento ou
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manifestacdes de puberdade precoce) ou entdo possiveis indicios de sobredosagem de
glicocorticoides, tais como aumento ponderal, carateristicas cushingoides ou HTAB!.

Por fim, recomenda-se a realizagdo anual de Raio-X nos adolescentes ainda em crescimento
para o seguimento da idade dssea, devido ao impacto do hiperandroginismo no metabolismo
dsseo.

11. Tratamento

O tratamento da HCSR é ainda um desafio para vdrias areas médicas, sobretudo pela
necessidade de tratamento para toda a vida. Os principais objetivos desta terapéutica sdo
suprimir a libertacdo de ACTH, repor a acdo glico e mineralocorticoide em falta nestes doentes
e assim evitar o desenvolvimento de crises adrenais; e reduzir o excesso de androgénios para
garantir um crescimento adequado e o atingimento de uma puberdade normal
independentemente do gendtipo da HCSRI*?!,

11.1. Corticoterapia

O principal tratamento da HCSR passa pela corticoterapia e, por norma, sdo necessarias
doses suprafisiolégicas a longo prazo, o que origina um dos grandes dilemas desta patologia,
que s3o os efeitos adversos associados ao hipercortisolismol”..

O tratamento com corticoides tem por objetivo mimetizar o ritmo circadiano do cortisol,
gue consiste num pico ao acordar, seguido de uma descida até um basal que se mantém durante
o dial, As evidéncias e opinides dos endocrinologistas sdo divididas, alguns defendem dar a
hidrocortisona (HC) imitando o ritmo circadiano do cortisol; outros favorecem o reverso do
ritmo circadiano que tem sido usada em adultos com HCSR, com a dose mais elevada a ser dada
a noite para suprimir o eixo HHA de manh3, reduzindo a produgdo de androgénios. No entanto,
os resultados de alguns estudos ndo favorecem a reversao do ritmo circadiano do cortisol, visto
que ndo se verificaram diferencas significativas nos niveis de androgénios matinais (mesmo com
a dose mais alta de dexametasona ou prednisolona a noite, a ACTH e 170HP permaneceram
elevadas de manha) e que ha algum impacto negativo na pressado arterial noturna e nos padroes
de sono em comparagdo com a administracdo convencionall’; 1411,

O glicocorticoide preferencial é a hidrocortisona, devido a sua semivida curta (1-2 horas) e
baixa poténcia, evitando assim alguns dos efeitos adversos!“®. A hidrocortisona deve ser
administrada 3 vezes ao dia por via oral, numa dose total de 15-20mg/m2 SC/dia, ndo
ultrapassando 17mg/m2/dia nos adolescentes, para evitar um comprometimento do
crescimentol*?,

Nas situagdes de insuficiéncia adrenal grave, é administrada hidrocortisona endovenosa, em
doses 2-3 vezes superiores as usadas normalmente, juntamente com fluidoterapia com soro
isotdnico e, se necessario, corrige-se os eletrdlitos e glicemial®! 3% 431,

Diversos estudos verificaram que alguns doentes estavam medicados com doses que
ultrapassavam os limites definidos pelas orientagdes internacionais, mas que mesmo assim ndo
eram suficientes para normalizar o hiperandrogenismo. Isto é explicado pela variabilidade
individual, uma vez que individuos diferentes tém diferentes metabolismos e sensibilidades aos
corticoides e também a sua prépria producdo enddgena de cortisol®.
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Na idade adulta e uma vez finalizado o crescimento, a hidrocortisona pode ser substituida
por corticoides mais potentes e com necessidade de menos doses didrias, como a prednisolona,
com o intuito de evitar infertilidade e garantir a maxima qualidade de vida a estes doentes.

Nos individuos com HCSR-NC, o tratamento com corticoides é questionavel, visto que estes
doentes apresentam niveis de cortisol e aldosterona normais em condig¢des basais'®.. Contudo,
por vezes, este pode ser necessdrio para tratar manifestagcées do hiperandrogenismo e em
situacOes de stress, em que os niveis de cortisol podem ndo aumentar o necessdrio para as
necessidades do organismol3! [,

A hidrocortisona, tem também efeito mineralocorticoide, por isso, em alguns doentes com
ligeiro défice de aldosterona, o tratamento pode ser apenas com este fdrmaco. Todavia, em
doentes com défice mais elevado, o tratamento deve incluir o mineralocorticoide,
fludrocortisona, com doses didrias de 0,1mg. A dose de fludrocortisona deve ser ajustada com
base nos niveis de atividade da renina plasmatica para, assim, evitar o desenvolvimento de
Hipertensdo Arterial secundaria, cardiomiopatia e nefrocalcinose.

11.2. Novos tratamentos

Apesar da corticoterapia ter sido uma descoberta importante para a sobrevivéncia da
populacdo com HCSR, um grande numero de doentes estdo sobre ou subtratados. S3o varias as
alternativas terapéuticas a ser investigadas ao longo do tempo para evitar os efeitos adversos
associados ao uso crénico e em altas doses dos corticoides.

11.2.1. Novas formas de administracdo da hidrocortisona

O principal problema da terapéutica classica com hidrocortisona é que esta, ao ser libertada
na circulagdo, suprime imediatamente o eixo HHA, mas esse é rapido devido a sua semi-vida
curta. Este aspeto obriga a toma de 3-4 doses/dia de hidrocortisona, o que dificulta a
compliance. Desta forma, foram desenvolvidas novas formas de administracio de
hidrocortisona.

Em alguns paises da Europa ja foram aprovados farmacos que levam a uma alteragao na
libertagdo de hidrocortisona- Plenadren®e Chronocort®.

O Plenadren® baseia-se numa formula de dupla libertacdo: tem uma camada externa de
libertagdo imediata e um interior de libertagao prolongada, imitando a secregao fisioldgica de
cortisol, com apenas uma dose matinal de 30mg com efeito durante 16 horas. Contudo, o
Plenadren® ndo tem efeito nas restantes horas do dia, que correspondem ao periodo noturno e
assim, este fdrmaco ndo interfere com o excesso matinal de ACTH, 170HP e androgénios e,
consequentemente, seria necessario mais uma dose de Plenadren®“4. Como tal, na Europa ja
foi aprovado para adultos com insuficiéncia adrenal, mas ainda ndo constitui uma hipdtese
terapéutica para os doentes com HCSR*?,

Chronocort® permite a libertagdo lenta e sustentada de hidrocortisona, através de um perfil
farmacocinético bifasico: uma libertacdo inicial diferida cerca de 1-4 horas apds a administracdo
oral a noite, permitindo a obtencdo de um pico plasmdtico de cortisol nas primeiras horas da
manh3; seguido de uma fase de libertagao sustentada que dura vdrias horas também. Esta
carateristica previne o pico de ACTH e androgénios de manhd, ao reduzir a sobreproducdo dos
mesmos durante a noite. E depois necessédria uma segunda dose mais baixa para assegurar uma
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cobertura de 24h4, Em paises como o Reino Unido j4 é usado no tratamento de doentes com
HCSR com idade superior a 12 anos.

Os estudos do tratamento com Chronocort® mostraram melhoria do controlo da HCSR em
comparagcdo com o tratamento convencional, com uma dose didria de 30mg/m2/dia de
hidrocortisonal®!. Alguns estudos mostraram que, com o tempo, foi possivel diminuir a dose
deste farmaco e pensa-se que seja devido a diminuicdo do tamanho das suprarrenais
hiperplasicas. J& foram associados alguns efeitos adversos ao Chronocort®, inclusive um
episodio de hipocaliemia. Assim, s3o necessarios mais estudos com este farmaco, no sentido de
avaliar o seu perfil de seguranca a longo prazo!”..

A infusdo subcutanea continua de hidrocortisona através de uma bomba nos doentes

também é outra opcdo a administracdo deste corticoide segundo o ritmo circadiano. Esta nova
forma de administracdo de HC é bem tolerada pelos doentes e pode ser usada especialmente
em doentes com alteracdes da biodisponibilidade e com dificuldade no seguimento do
tratamento convencional™®!. Com esta modalidade terapéutica foi conseguida uma diminuic3o
dos niveis de 170HP, ACTH, progesterona e androstenediona para intervalos normais durante
24 horas e também da testosterona no sexo feminino e um aumento da mesma no sexo
masculino, o que sugere um bom controlo da doenca. Além disso, um acompanhamento a longo
prazo de alguns doentes sob infusdo continua de HC, demonstrou que ao fim de 18 meses havia
um aumento dos marcadores de turnover 6sseo e uma melhoria da massa magra!*!. Contudo,
foram relatadas algumas limitacdes que podem interferir com a adesao, como o facto de ser um
procedimento invasivo, da possibilidade de desenvolvimento de reages cutaneas locais assim
como o custo mais elevado.

Em 2020, a Europa e a FDA aprovaram a primeira formulagdo de hidrocortisona que permitiu
uma reducao das doses administradas- Alkindi Sprinkles® - que consiste em granulos orais com

doses mais pequenas de HC (0,5, 1, 2 e 5 mg), muito Uteis para os recém-nascidos e criangas até
aos 6 anos. Estes granulos sdo bem tolerados pelas criangas, uma vez que podem ser adicionados
a comida ou administrados diretamente na cavidade oral e sdo revestidos por uma capsula de
celulose com substancias que ddo um sabor agradavel®! 7 1441,

A associacdo de outras terapéuticas com os corticoides permite reduzir a dose necessaria
dos mesmos e consequentemente diminuir os efeitos adversos associados. Um problema
encontrado foi que, ao adicionar um tratamento ndo corticoide e ao diminuir as doses da
corticoterapia, ha uma diminuicdo do feedback negativo para a hipéfise e com isso um aumento
da ACTH, o que nos homens pode favorecer o aparecimento de TARTSs (Testicular Adrenal Rest
Tumors).

11.2.2. Antagonistas dos recetores da corticotrofina tipo 1 (CRF1)

Existem dois recetores onde atua a CRH produzida pelo hipotdlamo: CFR tipo 1 (CFR1) que
predomina na hipdfise e CFR tipo 2 (CFR2) que estd mais presente nos tecidos periféricos!.

A utilizacao de antagonistas dos recetores CFR1 juntamente com a corticoterapia constitui
um tratamento da HCSR, com inibicdo da hipdfise e diminuicdo da producdo de ACTH e de
androgénios!*?. Ja foram propostos dois antagonistas seletivos dos CRF1 de administracdo oral,
o Tildacerfont e Crinecerfont, que estdo a ser avaliados em relacdo a sua seguranga em doentes
com 210HD.

O Tildacerfont foi desenvolvido recentemente e estudos de fase 2 mostraram uma melhoria
da doenca em doentes com mau controlo da mesma. Foram descritos alguns efeitos adversos
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deste farmaco, como o aparecimento de prurido e elevacdo das transaminases hepaticas. E
ainda importante salientar que foi identificada uma interagao farmacocinética relevante entre
o Tildacerfont e a dexametasona, mediada pela isoenzima CYP3A4, que resultou numa
duplicacdao da dexametasona em circulagdo. Este achado deve ser tido em considera¢do, dado
gue a dexametasona é frequentemente utilizada no tratamento de doentes com HCSR e assim,
podera ser necessaria a eventual substituicdo por outro glicocorticoide antes da introducdo do
Tildacerfont. O ensaio clinico do Tildacerfont foi interrompido e por isso o desenvolvimento do
farmaco também paroul”..

Por sua vez, o Crinecerfont mostrou efeitos na reducdo de ACTH, 170HP e androstenediona
sobretudo de manhda e também uma descida da testosterona nas mulheres e do racio
androstenediona/testosterona nos homens. Até aos dias de hoje, foram realizados os dois
maiores ensaios multinacionais de fase 3 sobre o Crinecerfont em adultos e criangas - CAHtalyst
Adult e CAHtalyst Pediatric, respetivamente, aos quais foi adicionado o Crinecerfont juntamente
com a corticoterapia convencional. Os resultados desta fase 3 foram um sucesso e, como tal, em
dezembro de 2024, o crinecerfont foi aprovado como tratamento adjuvante a terapéutica de
reposicdo com glicocorticoides em doentes com idade igual ou superior a 4 anos com HCSR-C""
[46]_

Resumindo, estes farmacos sdo um importante potencial tratamento para a HCSR e como
tal, sdo necessarios estudos adicionais e mais alargados para avaliar a eficacia e seguranga
destes antagonistas em regimes terapéuticos de longo prazo, bem como o seu impacto na
qualidade de vida.

11.2.3. Anticorpos monoclonais contra ACTH e antagonistas MCR2

Na suprarrenal, a ACTH liga-se a vdérios os recetores, como o MCR2 (Recetor da
Melanocortina tipo 2) que se encontra predominantemente nas células da zona fasciculada do
cortex adrenal e é fundamental para a producgdo de cortisol.

Como tal, encontra-se atualmente em curso um ensaio clinico aberto de fase 1 em adultos
com 210HD com o anticorpo ALD1613 (que interfere diretamente com o ACTH), com o objetivo
de determinar a dose adequada, bem como avaliar a seguranca e propriedades
farmacocinéticas.

Por outro lado, o Atumelnant é um anticorpo antagonista do recetor MCR2, que impede a
atuacdo da ACTH na suprarrenal e atualmente, decorre um ensaio clinico fase 2 em doentes com
HCSR e Sindrome de Cushing ACTH-dependente, e tem-se observado uma reducgdo significativa
da androstenediona e 170HP com uma dose de 80mg/dial*4.

11.2.4. Inibidores da Aromatase

Na infancia, os niveis elevados de androgénios sdao transformados em estrogénios por acdo
da aromatase, originando o avango da idade déssea e a consequente baixa estatura na idade
adulta. Assim, os inibidores da aromatase tém-se revelado como abordagem terapéutica
promissora na tentativa de abrandar a acelerac¢do da idade dssea nas criangas. No entanto, esta
intervencao esta associada a um aumento compensatdrio dos niveis circulantes de androgénios
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e como tal, houve a necessidade de coadministrar um inibidor da aromatase com um agente
antiandrogénico.

Atualmente, existe a possibilidade de uma abordagem combinada de 3/4 farmacos:
hidrocortisona, inibidor da aromatase (testolactona), um antiandrogénio (flutamida) e
fludrocortisona (quando necessario), com crescimento e progressido da idade 6ssea dentro dos
parametros normais em doentes pediatricos. Contudo, carece ainda de informacao relativa a
dados dos efeitos a longo prazo, pelo que ainda estdo em trabalho ensaios sobre estas
combinag®es farmacoldgicas, ainda sem conclusdes finais publicadas!*® 47],

O letrozol e o anastrozol sdo potentes inibidores da aromatase de 32 geragdo, com um
bloqueio da atividade da enzima superior a 99,1% e 96,7%, respetivamente, diminuindo a
sintese de estrogénios. Sdo usados no tratamento do cancro da mama hormonodependente em
mulheres na pés-menopausa e tém sido usados off-label (por vezes juntamente com a Hormona
de Crescimento ou GnRH (Gonadotropin-Releasing Hormone)) em criancas com baixa estatura
idiopatica ou atraso constitucional decrescimento e maturacdo. O anastrozol ja demonstrou um
efeito positivo no crescimento e a maturagdo 6ssea de criangas com HCSR-C!”!.

Apesar de os inibidores da aromatase de 32 geracdo serem eficazes em retardar a maturacao
Ossea e promover um aumento da estatura em criangas com baixa estatura, o seu uso é apenas
recomendado quando a idade éssea se encontra mais de 2 de desvios-padrao acima do esperado
para a idade cronoldgica®*.

11.2.5. Tratamento antiandrogénico

Na impossibilidade de reduzir a secre¢dao de ACTH nos doentes com HCSR, surgiu uma nova
estratégia de bloquear a producdo de androgénios e precursores esteroides pela adrenal.
O Acetato de Abiraterona é um potente inibidor da CYP17A1, utilizado atualmente para o

tratamento do cancro da préstata. Perante este conhecimento, este farmaco tem sido
equacionado como possivel tratamento da HCSR e é usado juntamente com a hidrocortisona,
tendo sido observada uma reducgdo significativa na producdo de androgénios (como a
androstenediona) e estrogénios e sem efeitos secundarios relatados. No entanto, o Acetato de
Abiraterona estd limitado as criangas pré-puberes, mulheres com uso de contracetivos e homens
com tratamento de substituicdo hormonal, porque inibe a fungao do CYP17A1 nas gdnadas e ha
uma menor producdo das hormonas sexuais gonadais®*.

Antiandrogénios, como a flutamida, tém sido usados concomitantemente com os inibidores
de aromatase. Contudo, devido ao potencial hepatotdxico significativo da flutamida, esta
combinagcdo ¢é atualmente restrita a contextos de investigacdo clinica rigorosamente
supervisionados.

Mitotano é um farmaco adrenolitico usado no tratamento do carcinoma adrenal que atua
através da destruicdo das células adrenocorticais, levando a atrofia da glandula e a supressdo da
producdo de esteroides adrenais e também inibe a atividade da CYP11A1, CYP11B1, CYP11B2.
Contudo, por ser téxico, com potencial teratogénico e por induzir a CYP3A4 e promover a
clearance dos glicocorticoides, ndo é usado frequentemente para o tratamento das HCSR. E
sobretudo considerada uma opc¢do para o tratamento de TARTSs e da infertilidade nos homens
em que os corticoides n3o sdo suficientes!*?!,

Nevanimibe é um farmaco experimental que atua como inibidor seletivo da enzima ACAT1
(acetil-CoA acetiltransferase 1) nas células adrenocorticais e tem sido estudado como
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tratamento para a HCSR, mas ja é usado para o carcinoma adrenocortical. A ACAT1 é necessaria
para a formacao de ésteres de colesterol. Desta maneira, o Nevanimibe, ao inibir esta enzima,
diminui a formagdo de ésteres de colesterol essenciais as 3 vias da esteroidogénese adrenal.
Além disso, a acumulagdo de colesterol livre é tdxica para as células adrenocorticais. Alguns
estudos descrevem também alguns efeitos adversos, sobretudo a nivel do trato gastrointestinal,
como enterite. SGo necessdrias novas investiga¢des sobre as doses necessarias deste farmaco e
a sua eficacia, pelo que o seu uso na HCSR ainda permanece em stand-by!*®.

11.2.6. Terapia génica

A terapéutica baseada na genética ja foi aprovada na Europa para algumas patologias,
tendo-se aberto caminho para a sua utilizagdo em varias dreas. Como a HCSR é uma doenca
monogénica comecgou-se a estudar a hipdtese de modificacdo genética que, teoricamente,
curaria esta patologia. E uma forma de tratamento muito promissora, mas que ainda necessita
de mais investigacdo, devido a especificidades bioldgicas de cada tipo de células. Esta
terapéutica tem duas vertentes: adicionar cdpias do gene ndo afetado para que se traduza numa
enzima com atividade normal e assim “curar” a doenca ou entdo pela utilizacdo de um sistema
de edigdo genética inovador, o CRISPR-Car, que permite, “editar” genes- corrigir um defeito,
inativar um gene patogénico ou introduzir nucledtidos que d3o uma nova fung¢do ao gene. No
entanto, existem alguns desafios éticos e de seguranca em relacao a esta técnica, que faz com
que a sua aplicagdo clinica permaneca limitada®'.

No caso especifico da HCSR, baseia-se na introdug¢do do gene CYP21A num vetor, que é um
adenovirus (AAV), que depois é introduzido nas células do hospedeiro in vivo.

Em 2021, Merke et al. desenvolveu um estudo com a administracdo de um adenovirus com
serdtipo 5 (AAV5) com o gene CYP21A saudavel em adultos com 210HD para testar a eficacia e
a seguranca deste tratamento!*’. Os investigadores depararam-se com o problema deste
tratamento ser temporario, uma vez que as células adrenais estdo constantemente a replicar-
se e o DNA viral com o CYP21A ndo estd integrado no nucleo celular e, assim, a medida que as
células adrenocorticais se dividiam, o material genético introduzido era perdido®*®. Além disso,
uma primeira administracdo dos genes virais leva a formacdo de anticorpos contra os
constituintes viricos, com o desenvolvimento de fendmenos como microangiopatia trombética,
pelo que este tratamento s6 pode ser realizado uma vez!®.

Como tal, surgiu uma nova ideia de introduzir o gene CYP21A em células mais faceis de
trabalhar, como as células hepaticas, criando, assim, uma localizagdo extra-adrenal capaz de
realizar esteroidogénese. Este estudo ainda so foi realizado em ratos com deficiéncia na 21-
hidroxilase e a expressdo ectdpica do gene humano CYP21A2 no tecido hepatico foi um sucesso,
no entanto s3o precisos mais estudos sobre este tratamento?.

Atualmente, como alternativa aos vetores virais, tém vindo a ser desenvolvidos vetores ndo
virais, nomeadamente nanoparticulas, com o objetivo de atenuar os efeitos adversos
frequentemente associados aos sistemas de transporte viral.
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11.2.7. Terapia celular

As células corticais da suprarrenal regeneram-se a partir de células progenitoras do cértex
e da cdpsula da glandula. Uma terapéutica ideal para a HCSR serd o transplante de células
adrenais, uma vez que conseguira repor a funcionalidade das células da glandula.

O tratamento com base celular ja é utilizado em diferentes patologias, como na Diabetes
Mellitus (DM) tipo 1.

A terapéutica celular baseia-se no uso de stemcells ou células progenitoras como ponto de
partida para se transformarem em células com capacidade de esteroidogénese. As stemcells
podem ter diferentes origens e ser de facil acesso, como células do sangue, urina ou pele
humana, que sdo diferenciadas em células capazes de esteroidogénese. Contudo, devido a
limitagOes na utilizagao destas células, foi proposta a alternativa de obter células indiferenciadas
n3o mutadas do proprio cértex adrenal™.

Sdo varios os desafios associados ao transplante de diferentes tipos de células, como a
necessidade de um microambiente especifico e, por isso, as células transplantadas sdo
ancoradas a biomateriais que mimetizam a matriz extracelular para Ihes dar suporte, garantir a
viabilidade e evitar desenvolvimento de fibrose.

Outro desafio associado ao transplante no geral é a rejeicdo do enxerto, com o
desenvolvimento de uma resposta autoimune contra as células. Numa tentativa de resolver este
problema, ja se tentou o transplante de células adrenocorticais bovinas incorporadas em
alginato e encapsuladas num dispositivo imunoisolado, que acabou por ser um método eficaz
para evitar uma rea¢do autoimune e assim n3o ser necessario a imunossupressao**,

Concluindo, sdo precisos mais estudos nesta area de reprogramacao celular. Ainda assim o
transplante de células pluripotentes num sistema encapsulado parece ser uma promissora
proposta terapéutica para a HCSR™,

11.2.8. Outras terapéuticas

Uma terapéutica que ndo deve ser esquecida em doentes com diversas etiologias é a
substituicdo hormonal, com estrogénios e progesterona, durante a puberdade potenciando o
aparecimento de carateres sexuais secundarios e melhorando a saude cardiovascular e dssea.
Além disso, nos meninos com microgenitalia consideravel pode considerar-se o uso de
testosteronalt) (211, (231 23],

E também igualmente importante tratar as complicacdes associadas a corticoterapia:
estatinas para a dislipidemia, antidiabéticos orais para os doentes com DM tipo 2. Em pacientes
com DMO reduzida, podera estar indicada a suplementagado com calcio e vitamina D. Sobretudo
nos individuos mais velhos, poderdo ser consideradas intervencGes farmacolégicas com
bifosfonatos ou denosumab, com o objetivo de tratar a osteoporose e mitigar o risco de
fraturas®”.,

A HTA refrataria a corticoterapia pode também ser tratada com bloqueadores dos canais de
calcio (BCC) e espirinolactona. A espirinolactona, para além de anti-hipertensor, pode ser usada
com o objetivo antiandrogénico, através do bloqueio competitivo da liga¢cdo da testosterona e
da DHT ao recetor de androgénios e inibicdo da atividade da enzima 5a-redutase a nivel
cutaneo® Bl Os IECAs (Inibidores da ECA) e ARAs (Antagonistas dos Recetores da Angiotensina)
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devem ser evitados, visto que o eixo renina-angiotensina ja esta suprimido, assim como os
diuréticos tiazidicos, para ndo aumentar o risco de hipocalémia'®.

11.3. Adrenalectomia

A adrenalectomia é um tratamento de ultima linha em doentes com HCSR nos quais ndo se
consegue atingir o controlo da doenga. E uma terapéutica de Ultima linha devido aos multiplos
riscos associados, presentes em aproximadamente 40% dos doentes com efeitos adversos da
mesma, tais como maior propensao de crises de insuficiéncia adrenal potencialmente fatais
(com défice de cortisol e aldosterona), perda da acdo de outras hormonas importantes, como a
epinefrina, aumento do risco de desenvolvimento de TARTs ou tumores hipofisarios agressivos
produtores de ACTH (sindrome de Nelson), por perda do feedback negativo exercido pelos
glicocorticoides sobre a hipéfise!®!. A adrenalectomia obriga a que haja uma terapéutica de
substituicdo hormonal diaria, pelo que os doentes com ma adesdo nao sdo bons candidatos.

11.4. Cirurgia genital

A cirurgia genital consiste na reconstrucdo do trato genital malformado de doentes expostos
a elevados niveis de androgénios durante o desenvolvimento in ttero. Podem ser realizadas
varias técnicas como clitoroplastia, vaginoplastia, labioplastia e correcdo do seio urogenital e
tém o objetivo de remover o tecido erétil excedente, preservar o clitoris e criar um orificio
vaginal funcional, permitindo a saida do fluxo menstrual, ato sexual e o parto. Além disso, estes
procedimentos visam ainda prevenir infe¢des urindrias de repeticdo decorrentes da presenca
do seio urogenital**» Y,

A maioria dos doentes refere uma boa fun¢do sexual apds a cirurgia, no entanto ja foram
descritas varias complicagdes da mesma: estenose vaginal, fistulas e cicatrizes; dispareunia,
anorgasmia e dor e perda de sensibilidade no clitéris com diminuicdo da frequéncia do ato
sexual; e ainda, incontinéncia urinarial?.

Existem algumas questdes éticas relacionadas com o timing de realizacdo de cirurgia genital
em pacientes do sexo feminino e qual o procedimento mais adequado. No passado, a cirurgia
era realizada logo no 12 ano de vida. No entanto, tem sido debatida a realizagdo da cirurgia
numa fase mais avangada da vida, para que a decisdo pudesse ser tomada pela prépria doente
e também devido ao facto da clitoromegalia poder regredir, extinguindo-se a necessidade de
clitoroplastial**. Os pontos a favor deste procedimento cirdrgico quase logo apds o nascimento
sdo a melhor qualidade dos tecidos genitais em termos de cicatrizacao e uma tranquilizagao dos
pais, visto ndo terem a ansiedade associada a uma aparéncia genital anédmala das suas filhas. No
entanto, também ja estd descrito que a realizagdo precoce da cirurgia provoca, em algumas
meninas, um sentimento de ressentimento e perda de uma parte do préprio corpo®®3.
Atualmente, a op¢do de adiar a cirurgia, sempre que nao constitui uma necessidade imediata,
tem tido cada vez mais relevancia.

Defende-se a pratica da decisdo partilhada, que consiste numa tomada de decisdo
informada por parte do doente e dos cuidadores juntamente com o médico, que vai de encontro
as preferéncias do doente em relagdo ao tratamento. Para isto ser possivel, foi desenvolvida
uma SDM (Shared Decision-Making) checklist por uma equipa multidisciplinar, que tem por
objetivo abordar diferentes questdes relativas: particularidades de cada cirurgia, sexualidade,
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puberdade e identidade de género, fertilidade, hereditariedade. Face a sensibilidade deste
tema, é muito importante a inclusdo de profissionais de salde mental nas equipas
multidisciplinares®*.

Finalmente, também se coloca a opgao de realizacao de cirurgia reconstrutiva em duas fases
diferentes: clitoroplastia durante a infancia e intervencdo vaginal apenas na adolescéncial**.

12. Tratamento Pré-Natal

Atualmente, ainda sé existe uma Unica estratégia disponivel para o tratamento da HCSR in
Utero e tem como objetivo prevenir a elevacdo dos androgénios e consequentemente, a
virilizagdo dos genitais em fetos 46,XX. O tratamento pré-natal assenta na administracao de
dexametasona durante a gestacdo, porque este corticoide consegue atravessar a placenta e
suprimir a produgdo fetal de ACTH, atenuando a hiperandrogenismo®*®!. A dose normalmente
utilizada é de 20 pg/kg/dia de dexametasona, contudo, ja foi proposta uma dose inferior de 7,5
ng/kg/dial®. Nos casos em que os embrides apresentam um risco elevado de desenvolver HCSR
devido a sua histdria familiar, o tratamento com dexametasona pode ser iniciado antes do inicio
da formacdo genital no embrido e depois ser suspenso, se os testes genéticos forem negativos
para a doencgal®?.

Relativamente a seguranca do uso da dexametasona, as evidéncias cientificas sdo ambiguas:
enguanto alguns estudos nao identificaram impactos significativos no feto, outros apontam para
efeitos como baixo peso ao nascimento, alteragbes neurocognitivas, altera¢gdes na estrutura
cerebral (como aumento da amigdala), aumento do risco de defeitos da linha média e
desregula¢des metabdlicas, como insulinorresisténcia e alteracdes do perfil lipidico®?. Diversos
grupos de investigacdo suecos tém documentado varias complicagdes do uso de dexametasona,
mais precisamente niveis aumentados de ansiedade social, uma diminuicdo da socializacdo,
défices na inteligéncia verbal e na meméria de trabalho. Adicionalmente, tem sido sugerido que
a exposicdo pré-natal a dexametasona poderd interferir com a identidade de género do
individuo®.

Como tal, o uso de dexametasona em contexto pré-natal deve ser cuidadosamente
ponderado, comparando os beneficios da prevengao da virilizagdo com os potenciais riscos para
o feto e para a m3el®l.

13. Complica¢ées da HCSR

13.1. Complicacoes Cardiometabdlicas

Varios estudos tém mostrado que as complicagdes cardiovasculares e o desenvolvimento
de uma sindrome metabdlica sdo superiores nos doentes com HCSR e apesar de a maioria so ser
diagnosticada na idade adulta, varios problemas cardiovasculares comecam a desenvolver-se
ainda na infancia®* 5,

Ainda que a corticoterapia seja a principal causa de patologias cardiometabdlicas nestes
doentes, sabe-se que os androgénios também estdo implicados, tendo isto sido apoiado por
uma investigacdo de Zhang et al. que reportou um IMC mais elevado em mulheres com a forma
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virilizante da 210HD ndo submetidas a terapéutica com glicocorticoides. Varios achados
sugerem que o excesso cronico de androgénios favorece, para além de uma ma distribuicao da
gordura corporal, uma desregulacdo do metabolismo lipidico e o desenvolvimento de resisténcia
ainsulina. A corroborar esta hipétese existe o facto de a prevaléncia de insulinorresisténcia estar
aumentada nas mulheres com SOP, que é uma condicdo também caraterizada por
hiperandrogenismo!®.

Existe ainda outra causa ja descrita que é a disfuncdo da regidao medular da suprarrenal, que
se traduz por uma producdo diminuida de adrenalina que exerce uma funcdo essencial na
mobilizacdo de lipidos através da lipdlise e na inibicdo da secre¢do de insulina, sendo que a
persisténcia desta disfuncdo poderd contribuir para a hiperinsulinémia crénica e
desenvolvimento de insulinorresisténcial®.

Em 2021 foi publicado um estudo da National Institute of Health (NIH), um dos estudos com
seguimento mais prolongado dos doentes com HCSR por 210HD, o que permitiu observar
melhores resultados a longo prazo do tratamento com corticoides!). Este estudo, tal como
outros publicados, mencionam varios riscos associados a corticoterapia prolongada, impossiveis
de desvalorizar: obesidade, insulinorresisténcia, hipertensao arterial, supressdo do crescimento
(estatura até 10 cm mais baixa em relagdo a populagdo geral), aumento do risco de Fibrilhagdo
Auricular e Tromboembolismo Venoso, aumento do risco de desenvolvimento de sindrome
metabdlica ou sindrome de Cushing iatrogénical™!.

Relativamente ao atingimento cardiovascular, estas desregulacdes metabdlicas, potenciam
um risco elevado de aterosclerose, doenca coronaria e enfartes do miocardio e de doenca
cerebrovascular. A HTA é mais prevalente nos doentes com a forma perdedora de sal e existe
também uma perda do perfil diper. Esta descrito ainda, uma diminuicdo da espessura da tunica
média e intima das cardtidas, tanto nos adultos como nas criancgas, e ainda uma elevacdo da
Proteina C Reativa (PCR), o que potencia um estado inflamatério nestes doentes e uma maior
disfuncdo endotelial>4 %],

Tendo em conta todos estes achados, é muito importante sensibilizar estes doentes, desde
cedo, para a importancia da adogao de um estilo de vida sauddvel, baseado na pratica de
exercicio fisico regular e uma alimentacdo equilibrada e para a monitorizagado periddica do risco
cardiovascular, incluindo a avaliac3o regular da pressdo arteriall®”! 3],

No entanto, um outro numero considerdavel de estudos ndo constatou alteragdes
metabdlicas que permitissem afirmar que os doentes com HCSR apresentam um maior nimero
de casos de Diabetes Mellitus, HTA e dislipidemia em compara¢dao com a populagao geral, pelo
que s3o necessarios estudos mais consistentes># 5],

Finalmente, a dexametasona encontra-se associada a um perfil de efeitos adversos
cardiovasculares menos favoravel, quando comparada com outros glicocorticoides, como a
prednisolona ou a hidrocortisonal®”.,

13.2. Complicacoes na saude dssea

Um outro efeito adverso associado ao uso prolongado de glicocorticoides é a diminui¢ao da
densidade mineral éssea (DMO), osteoporose e maior risco de fraturas. A terapéutica crénica
com corticoides afeta em diferentes niveis a homeostasia dssea: promove o aumento da
reabsor¢ao dssea e, simultaneamente, inibe a formagdo dssea, ao induzir apoptose nos
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osteoblastos e ostedcitos; diminuem a vascularizacdo dssea; e ainda reduzem a absor¢do
intestinal e a reabsorcdo tubular renal do calciol3! [V 58],

Um estudo sueco demonstrou que tanto homens como mulheres com HCSR apresentam
uma maior incidéncia de lesdes dsseas em comparagdo com a restante populacdo. Além disso,
também ja foi descrito que a DMO é mais baixa nos doentes com HCSR-C em comparagao com
a forma NC, uma vez que estes Ultimos sé sdo expostos a corticoides numa fase mais avancada
da vida, altura em que se associa o efeito benéfico dos androgénios no 0sso, que potenciam a
proliferacio dos osteoblastos e inibem a atividade osteoclastical®. Assim, recomenda-se a
realizacdo periddica de densitometrias 6sseas para vigilancia da saude éssea em jovens e adultos

com HCSR, permitindo a implementacdo atempada de medidas terapéuticas, caso necessario®”"
[56]

13.3. Complicac6es imunolégicas e inflamatorias

Um outro efeito adverso a longo prazo, associado tanto a doenca como ao tratamento, é a
maior predisposicdo para o desenvolvimento de doengas autoimunes. A corticoterapia tem
importante agdo anti-inflamatdria e imunomodeladora e, ainda, o préprio gene CYP21A2 esta
inserido numa regidao gendmica importante a nivel imunolégico. Como tal, estad descrito, uma
maior prevaléncia de patologias autoimunes nestes doentes em comparag¢dao com a populacdo
geral, verificando-se uma tendéncia crescente com a idade. Entre as doencas autoimunes,
destaca-se a tiroidite autoimune como a entidade mais prevalente®*,

13.4. Crise adrenal

E a principal causa de morte nos pacientes com HCSR e as pessoas com esta patologia tem
uma menor esperanca de vida do que a populagdo geral, estando descrito que os doentes com
HCSR tem risco de morte 5x superior em relagdo & populacgdo gerall”..

Constitui a forma de apresentagdao da HCSR-C nas 2-3 primeiras semanas de vida, se o
diagndstico ndo for feito precocemente. Apresenta-se com nduseas, vomitos, hiponatrémia,
hipercaliémia, hipoglicemia e hipovolémia, que podem evoluir para choque hipovolémico e
comal® 1431,

E extremamente importante a educacdo dos doentes e cuidadores sobre como prevenir,
reconhecer e intervir nas crises adrenais, como utilizar os kits de hidrocortisona e qual a dose
necessaria em situagdes de crise, alertar para a importancia de terem consigo um cartdo que os
identifica como utilizadores crénicos de corticoides, para assim se poder evitar uma situacdo de
perigo de vidalh 1431 1541,

13.5. Tumores

Os tumores de tecido adrenal ectépico, Adrenal Rest Tumors (ARTs), sdao formacGes
benignas de células ectdpicas da suprarrenal em locais fora desta glandula. Estes tumores sdo
estimulados pela ACTH, que estda aumentada na HCSR, e podem manter a capacidade de
produzir esteroides, especialmente androgénios. A estimulacdo excessiva pela ACTH é a
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principal responsavel pelo crescimento e hiperplasia deste tecido ectdépico. Como tal, os ARTs
podem ser uma forma de manifestacdo da HCSR, sendo a sua localizacdo mais comum os
testiculos, em individuos do sexo masculino (TARTs), podem também surgir, embora menos
frequentemente, nos ovarios, retroperitoneu, figado ou medula espinal®*.

A prevaléncia estimada de TARTs é de 40% em homens com HCSR, mas esta varia consoante
a idade, o controlo hormonal e o método de detecdo; sendo que estes tumores sdo mais
prevalentes em homens com mau controlo hormonal com niveis persistentemente elevados de
ACTH.

Os TARTs podem ja existir no periodo fetal, no entanto o seu crescimento é potenciado na
puberdade devido a secrecdo elevada de ACTH®®. A maioria dos diagndsticos sdo feitos em
homens assintomaticos com massas palpaveis?®l. Tendo em conta a elevada prevaléncia destes
tumores nos homens, é relevante reiterar a importancia do autoexame testicular nestes doentes
e do seu rastreio precoce, geralmente a partir da adolescéncia. Este rastreio deve ser realizado
periodicamente a cada 3-5 anos em todos os adultos do sexo masculino, através de ecografia
testicular, que é o exame gold-standard para o diagndstico®. Por vezes, ha a necessidade de
realizacdo de bidpsia das massas encontradas para excluir a hipétese de uma neoplasia maligna
(tumores de células de Leydig)®®”.

Diversos estudos demonstraram que as células presentes nos TARTs possuem capacidade
de sintetizar alguns androgénios, incluindo testosterona. No entanto, essa producdo revela-se
insuficiente para compensar a deficiéncia da funcdo das células de Leydig, cuja producdo de
testosterona se encontra comprometida. Assim, estes individuos apresentam disfuncdo
gonadal®®,

Os TARTs sao causadores de infertilidade nos homens, visto que se ndao forem tratados
precocemente, podem crescer e fibrosar, obstruindo os tubulos seminiferos e destruindo o
tecido circundante (incluindo células de Leydig e de Sertoli).

O tratamento destes tumores testiculares benignos passa pela otimizagao terapéutica com
uso de dexametasona e visa suprimir a secrecao de ACTH, promovendo, assim, a regressao do
volume tumoral e favorecendo a restauragdo da espermatogénese. As doses da dexametasona
variam entre 0,1 e 0,25mg e, por vezes, pode ser necessario um incremento tempordrio da dose
para 0,5mg, de forma a obter um controlo mais eficaz da estimula¢io adrenocortical®®®. Com o
tempo, os TARTs tornam-se fibréticos e deixam de responder a dexametasona, sendo benéfico
optar pela cirurgia de remogdo destes tumores, precedida de preservagdo dos gametas.
Contudo, esta cirurgia muitas vezes ndo traz melhorias significativas a nivel da funcao testicular
e pode provocar danos irreversiveis®®”,

Devido a secrecdo excessiva de ACTH e a insulinorresisténcia, estes doentes podem
desenvolver também tumores adrenais benignos, mielolipomas e adenomas, podendo se
manifestar por sintomas, como dor abdominal ou lombalgia, ou serem assintomaticos e
diagnosticados apenas com exames imagioldgicos (incidentalomas)?7) (281 [58,

13.6. Perturbacoes da Saude Mental e Sexualidade

A prevaléncia de perturbagdes psicossociais e comportamentais é superior nos doentes com
HCSR do que na populagdo geral, o que reflete que os efeitos da HCSR vao para além do eixo
enddcrino. Tém sido descritos nestes doentes uma maior prevaléncia de quadros de ansiedade,
depressao, Perturbacdo de Hiperatividade e Défice de Atenc¢do, aumento das taxas de abuso de
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substancias ilicitas e alcoolismo e perturbacGes da personalidade, particularmente no sexo
femininol’! 531,

Varios estudos concluiram que as criancas e adolescentes tém uma menor qualidade de vida
em relacdo a populacdo global, sobretudo a nivel social e psicolégico, manifestando com
frequéncia sentimentos de medo, raiva e tristeza, uma maior dificuldade na integracao escolar,
associada a episddios de bullying e exclusdo pelos colegas, e dificuldade na realizagcdo dos
trabalhos escolares. Nos adolescentes, uma nova fonte de preocupacdao é o aspeto fisico,
sobretudo relacionada com a virilizagdo genital no sexo feminino. Esta patologia pode originar
um impacto psicossocial significativo, especialmente em contextos culturais ou religiosos em
que a atribuicdo de género é fortemente influenciada por normas socioculturais®. Contudo,
apesar destas dificuldades sociais e emocionais, se as criancas tiverem um bom suporte familiar
e comunitario, a sua qualidade de vida consegue ser mantida.

Na idade adulta, para além da ansiedade relacionada com o tratamento crénico, a
infertilidade e as complicacGes da prépria patologia, estes doentes manifestam uma menor
socializagdo associada a uma falta de autoestima e uma imagem corporal negativa. De um modo
geral, as mulheres com HCSR experienciam uma qualidade de vida inferior a dos homens,
principalmente devido a questdo fisica da virilizacdo e a prdpria estigmatizacdo no contexto
clinico, frequentemente associada a experiéncias médicas invasivas ou traumaticas’®'. Ainda
assim, alguns estudos apontam para a inexisténcia de disparidades significativas entre os
sexos!™3,

A sexualidade, é um ponto a ter particular atengdo na HCSR, visto se tratar de uma patologia
que cursa com perturbacdes do desenvolvimento sexual. E importante perceber o género com
que os doentes se identificam, visto que, por vezes, o sexo atribuido a nascencga definido pelo
caridtipo, pode ndo corresponder ao género considerado pelo préprio e pela sociedade.

Aidentidade de género em individuos com HCSR, particularmente em pacientes 46,XX com
virilizagdo significativa e criados como do sexo masculino, constitui uma das questdes mais
complexas no acompanhamento destes doentes. Estudos observacionais sugerem que, nestes
casos, pode existir uma maior prevaléncia de perturbagbes da identidade de género,
nomeadamente disforia de género. Ha autores que defendem que a exposicdo precoce do SNC
a concentragOes anormalmente elevadas de androgénios in Utero podera ter influéncia na
identidade de género, na orienta¢do sexual e na expressdo de comportamentos psicossociais**"
9 O contexto psicossocial incutido pelos pais e pela sociedade é determinante no
desenvolvimento da alteracdo na percecdo da identidade: um ambiente familiar acolhedor, de
suporte centrado no bem-estar global do individuo tém sido associados a menores indices de
perturbacdo de identidade de género. Por outro lado, contextos marcados por estigmatizacao,
medicalizacdo excessiva ou decisbes precoces quanto ao sexo podem contribuir para o
aparecimento de conflitos identitarios mais tardios®*.

Varios estudos mostram que as mulheres com HCSR tendem a evitar a intimidade da vida
sexual e romantica e tm maior tendéncia para relacdes homossexuais e bissexuais32 36} [59,

Contudo, os estudos que sustentam estas conclusdes apresentam, muitas vezes, varias
limitagOes que dificultam a generalizacdo dos resultados. Como tal, no futuro, sdo precisas mais
investigacdes que privilegiem metodologias robustas integradas numa perspetiva
biopsicossocial.
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13.7. Perturbacdes cognitivas e neuroldgicas na HCSR

Esta descrito que os doentes com HCSR apresentam perturbacdes do desenvolvimento
neurocognitivo. O eixo HHA e as hormonas adrenais interferem com o hipotdlamo, amigdala e
hipocampo, sendo importante a existéncia de um equilibrio hormonal para o adequado
desenvolvimento intelectual.

Existem dados que sugerem que mulheres 46,XX com HCSR, especialmente na forma
classica, apresentam défices cognitivos moderados, nomeadamente nas componentes verbal e
de desempenho. Estes achados levantam questdes relevantes sobre o impacto desta patologia
no neurodesenvolvimento e também dos tratamentos associados, nomeadamente a exposicao
a doses excessivas de corticoides ao longo da vida, que parecem ter um impacto negativo sobre
dominios cognitivos especificos ao longo do tempo, nomeadamente ao nivel da memdria e
percecdo visuoespacial®. Concomitantemente, coloca-se a hipdtese do hiperandrogenismo
interferir negativamente com o desenvolvimento estrutural do cérebro e habilidades cognitivas,
sobretudo com a memarial*#,

Os dados existentes sobre o impacto desta patologia nas estruturas e fungdes cerebrais sdo
controversos: foram descritas imagens cranioencefalicas que revelavam alteragées difusas no
parénquima cerebral e uma reducdo do volume cerebral total, em particular do cértex fronto-
parietal, amigdala e do hipocampo em criangas com HCSR. Em oposi¢do, outros estudos ndo
observaram alteragdes significativas®.

13.8. Insuficiéncia adrenomedular

Em individuos com HCSR-C verifica-se uma disfun¢do da medula adrenal devido a auséncia
cronica de glicocorticoides, essenciais tanto para o desenvolvimento como para a regulagao
funcional da medula adrenal. Este défice simultaneo de cortisol e epinefrina observa-se
sobretudo nos adolescentes com perturbacdo da homeostasia energética devido a alteragGes
significativas no metabolismo durante o exercicio, nomeadamente ao nivel das vias da glicose,
insulina e leptina. Embora as consequéncias clinicas da deficiéncia de epinefrina ainda ndo
estejam completamente esclarecidas, admite-se que aumentar o risco de hipoglicemia em
contexto de infe¢bes febris e um comprometimento da resposta fisiolégica ao stress,
particularmente em criangas mais novas. Até ao momento, ndo existem dados clinicos robustos
sobre a eficacia da reposicdo de epinefrina nestes doentes, sobretudo em situagdes de stress
agudo™,

14. Fertilidade

Afertilidade estd comprometida em ambos os sexos, sobretudo na forma classica perdedora
de sal. Todavia, segundo Matthias K. Auer et al., um fendtipo mais grave nem sempre reflete
uma maior dificuldade em engravidar!®®.

Varios estudos descrevem uma diminuicdo do nimero de filhos nestes doentes. Contudo,
nas mulheres que o desejam, a capacidade para desenvolver uma gravidez é semelhante a da
populacio geral® 160],

As causas de infertilidade dos doentes com HCSR sdo multifatoriais e podem estar presentes
em simultaneo: desregulagdes hormonais, altera¢cdes da anatomia genital, impacto psicossocial.
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Nas mulheres com HCSR, os valores elevados de androgénios bloqueiam o eixo hipotalamo-
hipdfise- ovarios, com diminuicdo da secrecdo de GnRH e consequentemente de FSH (Hormona
Foliculoestimulante) e LH (Hormona Luteinizante), o que origina ciclos anovulatdrios e
irregularidades menstruais, que afetam 30%-60% das mulheres com HCSR-C sem contrace¢do!*®"
3¢ Para além do impacto negativo do hiperandrogenismo, a 170HP em excesso pode atuar
diretamente sobre os recetores de progesterona ou ser convertido em progesterona e assim,
estas duas hormonas exercem uma fungdo contracetiva: comprometem o desenvolvimento
adequado do endométrio durante a fase folicular do ciclo menstrual, diminuem a motilidade das
trompas uterinas e alteram as carateristicas do muco cervical®¢ 2],

A virilizagao dos genitais femininos interfere com a atividade sexual nas doentes, por vezes
impedindo totalmente o coito®?. Além disso, mesmo apds a cirurgia genital, podem existir
dificuldades no ato sexual devido ao desenvolvimento de estenose vaginal. E importante educar
as mulheres relativamente a sua fertilidade, uma vez que aproximadamente metade das
doentes com HCSR tém percecdes erradas sobre a sua capacidade reprodutiva, o que pode
influenciar negativamente as suas decisdes reprodutivas [ 6],

Para além dos disturbios anatémicos e hormonais nesta patologia, o nUmero reduzido de
filhos esta associado a outros motivos: diminuicdo da libido, o medo do estigma e do julgamento
associado a doenca que leva a um menor interesse na procura de um parceiro ou diminuicdo do
desejo de constituir familia. Também, a homossexualidade é mais prevalente nestas mulheres,
o que contribui para 0 menor numero de gravidezes observadasi®®’ 2 [ Casteras et al.
reportaram que apenas 23,6% das mulheres com HCSR-C incluidas no seu estudo expressaram
intengdo de engravidar, contrastando com 50% das mulheres com a forma NC da doenga. Uma
das hipdteses propostas para explicar esta discrepancia reside no facto de que muitas mulheres
com HCSR-NC sé sdo diagnosticadas com a doencga apds investigacdo por infertilidade, o que
podera indicar um maior desejo de maternidade neste subgrupo®®®.

Caso as mulheres com HCSR pretendam engravidar, o primeiro passo consiste na
estabilizacdo da patologia através da toma de hidrocortisona como farmaco de primeira linha,
podendo também se optar pela prednisolona. O objetivo dos corticoides é diminuir os niveis de
androgénios e progesterona (os valores de progesterona devem ser < 2mmol/L), restaurar uma
atividade ovulatéria normal e proporcionar um uUtero adequado para a implantacdo do embrido
e manutenc3o da gravidez®. No entanto, as mulheres com HCSR-NC, como s3o diagnosticadas
numa fase mais tardia da vida, apresentam mais dificuldade em engravidar e um menor nimero
de gravidezes bem-sucedidas. Ainda assim, o recurso a glucocorticoides nestas mulheres tem
sido associado a reducdo da incidéncia de abortamentos espontaneos>3) (60 [61],

Se a corticoterapia ndo for suficiente para permitir a gravidez desejada, podem ser tentados
outros farmacos ja abordados, como os antiandrogénios e inibidores da aromatase!*®!.

Em ultima linha, os casais podem ser encaminhados para as consultas de Infertilidade para
equacionar a realizacdo de técnicas de Procriacdo Medicamente Assistida. Para induzir a
ovulacdo é usado o citrato de clomifeno ou gonadotrofinas indutoras da ovulagdo. Como
técnicas de PMA propriamente ditas, por norma recorre-se a Fertilizagdo In Vitro (FIV) com a
possibilidade de realizacdo de um estudo genético pré-implantacdo para detetar o risco de
transmissdo. Na pratica clinica atual, este estudo genético pré-implantagao é feito aos embriGes
obtidos por FIV, através de técnicas como analise de ligacdo genética, Single Nucleotide
Polymorphism (SNP arrays) ou Next-generation Sequencing (NGS) e permite a selecdo pré-
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implantatdria de embrides, em que o embrido ndo afetado, é transferido para o Utero materno
num ciclo consecutivo!*®! (61,

A infertilidade também pode ocorrer no sexo masculino e estd associada a diferentes
motivos que provocam disfungdo testicular com azoospermia ou oligospermia. Nestes doentes,
a infertilidade esta, em grande parte dos casos, associada aos TARTs, que podem originar uma
disfuncdo das células testiculares ou obstru¢do a saida dos espermatozoides®®. O estudo de
Patricia S. Martin et al. concluiu que o tamanho do tumor apresenta uma correlagao inversa com
a contagem e a motilidade dos espermatozoides®®”.

Nos homens, os niveis elevados de androgénios também bloqueiam o eixo HHG, com perda
da estimulacdo das células de Sertoli e diminuicdo de producdo de testosterona testicular.
Nestes casos, observa-se uma razdo A4/T >1, o que indica que a fonte de androgénios é
sobretudo suprarrenal®®®,

Também nos doentes do sexo masculino deve-se propor a criopreservacao de gdmetas para
posteriores técnicas de PMA. Em doentes com azoospermia obstrutiva persistente, pode-se
recorrer a aspiragdo ou extrac3o testicular de espermatozoides!®®!.

A infertilidade é também um problema nos doentes com as formas mais raras de HCSR: na
170HD e no défice de StAR ambos os sexos tém defeitos na producdao de hormonas sexuais, o
qgue culmina num hipogonadismo hipergonadotréfico. Tém sido documentadas gravidezes bem-
sucedidas em mulheres diagnosticadas com deficiéncia da 170H, 110H, da POR, StAR e com a
forma mais ligeira da HCSR Lipoide através de técnicas de PMA. Nestas mulheres, foram também
descritas gravidezes em doentes com esquemas terapéuticos que associavam dexametasona,
analogos do GnRH e gonadotrofinas, com o objetivo de promover a resposta ovarica® &,
Relativamente a deficiéncia da 3BHSD2, os dados cientificos disponiveis ndo reportam, até ao
momento, dados relativos a taxas de fertilidade ou de gravidezes bem-sucedidas.

14.1. Aconselhamento genético em casais com HCSR

O aconselhamento genético pré-concecdo é recomendado em todos os casais que
pretendam ter filhos e em que um deles apresenta HCSR. Se um dos pais for afetado pela
doenga, todos os filhos herdardo pelo menos uma mutagao, pelo que é importante estudar
geneticamente o parceiro para a avaliacdo dos riscos e beneficios prévia a gravidez!®. Nos
portadores ja foram detetadas ligeiras elevagdes nos niveis de 170HP, mas essa andlise isolada
nao é confidvel para confirmar o estado de portador, sendo os testes genéticos a Unica forma
precisa de diagndstico3®..

Um outro fator que torna importante o estudo genético é que um doente com a forma
HCSR-NC pode ter um filho afetado pela forma HCSR-C, uma vez que uma parte dos doentes
com HCSR-NC sdo heterozigotos compostos com diferentes mutagdes em cada alelo, sendo que
algumas delas podem, de forma isolada, corresponder a uma forma cldssica e mais grave da
HCSR ao serem transmitidas a descendéncia!*®,

15. Gravidez

A gravidez na HCSR é considerada de risco e a sua vigilancia apresenta desafios, sobretudo

devido as alteragdes inerentes ao periodo gestacional®®®.,
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Sdo varias as complicagdes obstétricas descritas: aumento do risco de abortos espontaneos,
sobretudo nas mulheres com a forma NC; maior frequéncia de recém-nascidos leves para a
idade gestacional; e um ndmero mais elevado de partos por cesariana, que sdo 4 vezes
superiores nas mulheres com HCSR" 381 A maioria das cesarianas realizadas é motivada por
antecedentes de cirurgias genitais, que podem indicar possiveis altera¢cdes no canal de parto e
devido a incompatibilidade fetopélvica, uma vez que a exposicdo excessiva a andrégenos pode
levar ao desenvolvimento de uma pelve mais estreita, com carateristicas tipicamente
masculinas. Contudo, ndo existe uma recomendacado universal para sua realizacdo em todos os
casos.

E também proposta a hipétese de um risco aumentado para desenvolvimento de Diabetes
Gestacional nas gravidas com HCSR associado ao facto da necessidade de doses mais elevadas
de corticoides na gravidez, no entanto uma revisado sistematica realizada mostrou que o risco de
Diabetes Gestacional destas gravidas era semelhante ao esperado nas grdvidas em geral. Além
disso, o risco de desenvolver pré-eclampsia ou parto pré-termo nao esta aumentado nas
gravidas com HCSR®Y,

Por ultimo, é fundamental estar atento aos sinais de infecdo durante a gravidez, uma vez
gue o uso prolongado de corticoides pode aumentar o risco de corioamnionites nestas
gravidas!®) 61,

Nessas circunstancias, os biomarcadores habitualmente utilizados na monitorizacdo da
terapéutica, como a 170HP e a androstenediona, tornam-se menos fidveis, uma vez que os seus
niveis podem estar naturalmente elevados na gravidez!®'. Deste modo, a vigilancia deve ser
centrada essencialmente na clinica, incluindo a avaliagdo da pressao arterial e risco de pré-
eclampsia; do equilibrio hidroeletrolitico; dos niveis lipidicos e glicémicos; e identificacdo de
sinais de sobre e subtratamento. Contudo, por vezes, sintomas comuns a gravidez, como
nauseas, vomitos e fadiga, tornam dificil a percecdo da necessidade de ajuste de doses
terapéuticas®®.

Paralelamente a vigilancia da gravida, é essencial manter uma monitorizacdo regular e
rigorosa do bem-estar fetal, devido ao risco acrescido de complicagdes obstétricas,
nomeadamente parto pré-termo e restricdo do crescimento intrauterino!*®,

Durante o 12 e 22 trimestre da gravidez, as doses de corticoides utilizadas sdo iguais as do
periodo pré-gestacional. A partir das 24 semanas, é geralmente recomendada uma elevagdo de
20% a 40% na dose, de forma a compensar o aumento da clearance materna do cortisol e das
exigéncias metabdlicas da gestacdo. Todavia, é importante salientar que a pratica da
corticoterapia na gravidez continua a basear-se na opinido de especialistas e considera¢des
tedricas, sendo necessarios mais estudos que a fundamentem!®’ 631 A hidrocortisona e
prednisolona sao corticoides seguros para usar durante a gravidez, uma vez que sao inativados
na placenta. Por sua vez, a dexametasona n3ao deve ser usada na gravidez por atravessar a
placenta e afetar o feto. Durante a gravidez, os niveis elevados de progesterona exercem um
efeito anti-mineralocorticoide, o que consequentemente pode levar a uma necessidade de
iniciar ou ajustar a dose de fludrocortisona, com base na clinica da doente e na pressao arterial
e caliémia!® (61,

Durante o parto, as doses de corticoides devem ser ajustadas para as necessarias em
situacdo de stress, embora ndo exista nenhum protocolo padrao: algumas orientagGes sugerem
a administracdo de 100mg de hidrocortisona endovenosa no inicio da fase ativa do trabalho de
parto ou imediatamente antes de uma cesariana, seguida de uma dose de manutencao de

30



200mg durante 24 horas. No pds-parto, recomenda-se manter o dobro da dose habitual por via
oral durante 2 a 4 dias e se a evolucdo clinica for favoravel, a mulher pode retornar a dose
utilizada antes da gravidez®*.

A amamentacdo é segura em mulheres com HCSR, uma vez que a hidrocortisona ou
prednisolona sdo pouco excretadas no leite materno. Alguns especialistas recomendam que a
m3e amamente antes de tomar a medicagdo!*®! (63,

16. Transicao do acompanhamento na HCSR

A transicdo dos cuidados de saude da infancia para a idade adulta representa um momento
critico nos pacientes com HCSR e estima-se que até metade dos doentes pode perder o
seguimento da sua doenca, principalmente individuos do sexo masculino ja virilizados, que
tendem a subestimar os riscos a longo prazo da n3o adesdo% B7!, Este processo deve assentar
numa equipa multidisciplinar que invista no acompanhamento clinico e psicolégico dos doentes,
na educacdo e promoc¢do da autonomia dos doentes desde a adolescéncia e faca a ponte entre
a idade pediatrica e a adulta.

17. Conclusao

A HCSR continua a constituir um grande desafio na area da Endocrinologia, visto caraterizar-
se pela disrupgao de varias linhas hormonais importantes para a homeostasia do ser humano e
por ainda se relatarem varias complicagdes associadas a mesma que ndao devem ser
menosprezadas. Todavia, ao longos dos anos tem aumentado o conhecimento relativo a esta
patologia com o objetivo de otimizar a salde em geral e a qualidade de vida destes pacientes.
Urge a necessidade de novas modalidades terapéuticas, quer a nivel farmacoldgico quer a nivel
celular e genético, que permitam reduzir os efeitos nefastos dos corticoides e desta forma
promovam uma maior adesdo a terapéutica por parte dos doentes e de novas estratégias que
facilitem o processo de concegdo para estas familias. E também fundamental apoiar estes
doentes do ponto de vista humano e psicoldgico para que encarem de uma forma positiva a sua
identidade, o seu corpo e a doenca. Todos estes objetivos sé poderdo ser atingidos se os
cuidados forem prestados por equipas multidisciplinares experientes, com envolvimento ativo
dos doentes e seus cuidadores nas varias decisGes necessarias ao longo de todas as fases da
vida.
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18. Anexos
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Figura 1- Eixo Renina- Angiotensina-Aldosterona (Adaptado de Hine J, Schwell A, Kairys N. An Unlikely
Cause of Hypokalemia. ) Emerg Med. 2017; 52(5): 187-191)

Quando estimuladas, as células justaglomerulares do rim produzem Renina que transforma o Angiotensinogénio
(produzido no figado) em Angiotensina I. Subsequentemente, no parénquima pulmonar, a Enzima de Conversdo da
Angiotensina (ECA) converte a Angiotensina | em Angiotensina Il. Por fim, a Angiotensina Il estimula a produgdo de

Aldosterona pelas suprarrenais.
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Figura 2- Esteroidogénese na Suprarrenal (Adaptado de Tosun BG, Guran T. Rare forms of congenital adrenal
hyperplasia. Clinical Endocrinology. 2024; 101:371-385)

A aldosterona é produzida a partir da progesterona que, por agdo da 210H, se converte em 11-deoxicorticosterona
(DOC), que por sua vez se converte em corticosterona pela 110H e depois em aldosterona pela aldosterona sintetase.
O cortisol é obtido a partir da pregnenolona que é convertida em 170H-pregnenolona pela 170H, que pela agdo da
3BHSD2 e da 210H se transforma em 11-deoxicortisol e por fim, este metabolito é transformado em cortisol pela
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110H. A produgdo de androgénios tem 3 vias: a via cldssica com a produgdo de DHEA, androstenediona e testosterona
por agdo das enzimas 170H, 3BHSD2 e 17B-hidroxisteroide desidrogenase; via 11-oxigenada com a conversdo da
androstenediona e da testosterona em 11-cetotestosterona e 11-ceto- di-hidrotestosterona; e ainda a via
alternativa/backdoor, que permite a producdo de di-hidrotestosterona (DHT) diretamente a partir da 17-

hidroxiprogesterona.
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Figura 3- Escala de Prader (Adaptado de McNamara ER, Swartz JM, Diamond DA. Initial Management of
Disorders of Sex Development in Newborns. Urology. 2017; 101:1-8)

Esta escala é definida do estadio O (genitalia feminina normal) ao VI (masculinizagdo completa). Estadio I-
clitoromegalia isolada sem fusdo labial; Estadio II- fusdo labial posterior e ligeira clitoromegalia; Estadio IlI- orificio
urogenital Unico e uma fusao labial praticamente completa; Estadio IV- aparéncia é mais masculina que feminina e
observa-se uma fusdo labial completa, um clitdris falico e um seio urogenital na base do clitéris; Estadio V- pénis
normalmente formado e a bolsa escrotal estd normalmente formada, mas vazia.
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