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INFORMA(;AO SOBRE O ARTIGO RESUMO

Histﬂrl:al do artigo: Introdugdo: Nos doentes com pubarca precoce, o gold-standard para o diagndstico diferencial entre
Recebido a 26 de agosto de 2014 pubarca precoce idiopética (PPI) e a forma ndo classica da hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR-
Aceite a 18 de maio de 2015 -NC) é a prova de Synacthen. Esta permite também estimar a reserva adrenal de cortisol nos doentes com
On-line a 9 de julho de 2015 HCSR-NC

Objetivos: Comparar as caracteristicas clinicas e perfil hormonal basal dos doentes com pubarca pre-
coce; avaliar a importancia da prova de Synacthen no diagnéstico diferencial entre PPI e HCSR-NC e na
determinacdo da reserva adrenal de cortisol.
Pubarca precoce Material e métodos: Estudo transversal de doentes com pubarca precoce que realizaram prova de
Tetracosactido Synacthen.
Prova de Synacthen Resultados: Foram incluidos 43 doentes, com idade mediana de 7,5 anos (3,5-9,4), sendo 37 (86,0%) do
sexo feminino. Na prova de Synacthen, 37 (86,0%) foram classificados como PPl e 6 (14,0%) como HCSR-NC.
Nao houve diferencgas significativas entre os 2 grupos quanto as caracteristicas clinicas e doseamentos
basais de ACTH, cortisol e androgénios da suprarrenal. A 17-OHP basal e estimulada foi mais elevada
nos doentes com HCSR-NC (p=0,001 e p<0,001, respetivamente) (basal: 4,62 + 3,70 ng/ml [0,80-10,50];
estimulada: 35,41 + 24,87 ng/ml [12,0-80,2]) do que nos doentes com PPI (basal: 1,04 + 0,77 ng/ml [0,22-
3,80]; estimulada: 4,18 + 1,71 ng/ml [1,0-8,96]). O cut-off basal habitualmente proposto (< 2,0 ng/ml) para
a distin¢do entre estes grupos ndo o permitiu em 2 doentes, que apenas foram diagnosticados apés
realizacdo da prova de Synacthen. Dois doentes com HCSR-NC (33,3%) tiveram cortisol apds estimulacdo
<18 ng/dl, revelando necessidade de tratamento com glucocorticoide em stress. Os doentes com HCSR-
-NC com valores mais elevados de 17-OHP basal tiveram valores de cortisol mais baixos ap6s estimula¢do
(p=0,004; r=-0,43).
Conclusdo: A realizacdo desta prova foi ttil para distinguir os doentes com HCSR-NC e PPI, pois nenhum
valor de 17-OHP basal permitia fazer o diagnéstico diferencial definitivo. Em alguns doentes com HCSR-NC
a prova revelou secrecdo inapropriada de cortisol em stress, contribuindo para a decisdo terapéutica.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espafia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob a licenca de CC BY-NC-ND
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Usefulness of ACTH stimulation test in the differential diagnosis of precocious
pubarche

ABSTRACT

Keywords: Introduction: In patients with precocious pubarche (PP), the gold standard for the differential diagno-
Nonclassical congenital adrenal hyperplasia sis between idiopathic PP (IPP) and nonclassical congenital adrenal hyperplasia (NCCAH) is the ACTH
Premature pubarche stimulation test (ST); this test also estimates the adrenal cortisol reserve in NCCAH patients.
/T\ectTr;C;);‘;fltu'ﬂiion test Objectives: To compare the clinical characteristics and baseline hormonal profile of patients with PP; to
determine the importance of STin the differential diagnosis between IPP and NCCAH and in the evaluation
of the adrenal production of cortisol.
Methods: Cross-sectonal study of patients with PP who underwent ST.
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Results: 43 patients were included; median age at diagnosis was 7.5 years [range: 3.5-9.4], 37 (86.0%)
were female. After ST, 37 (86.0%) were classified as IPP and 6 (14.0%) as NCCAH. No significant differences
could be found in the clinical characteristics and baseline determination of ACTH, cortisol and adre-
nal androgens between the groups. Both basal and stimulated 17-OHP levels were significantly higher
(p=0.001 and p <0.001, respectively) in NCCAH patients (basal: 4.62 +3.70 ng/ml [0.80-10.50]; stimula-
ted: 35.41 £ 24.87 ng/ml [12.0-80.2]) than IPP patients (basal: 1.04 +0.77 ng/ml [0.22-3.80]; stimulated:
4184+ 1.71 ng/ml [1.0-8.96]). Nevertheless, the proposed basal cut-off level (<2.0 ng/ml) for the distinc-
tion between the groups, did not allow for this in 2 NCCAH patients that were only diagnosed after ST.
Two NCCAH patients (33.3%) had stimulated cortisol levels < 18 p.g/dl, showing the need for glucocorti-
coid stress therapy. NCCAH patients with higher initial 17-OHP value had lower cortisol after stimulation
(p=0.004; r=-0.43).

Conclusion: The ST was useful to distinguish between patients with NCCAH and IPP, for no basal 17-OHP
level could allow for a definitive differential diagnosis in the individual patient. In some NCCAH cases, it
also showed inappropriate cortisol secretion under stress, contributing to the therapeutic decision.

© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espafia,

S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A hiperplasia congénita da suprarrenal (HCSR) é uma doenca de
transmissdo autossémica recessiva que resulta, em mais de 95% dos
casos, de uma mutac¢do no gene CYP21A2, que codifica a enzima 21-
hydroxilase (CYP21)'2. Esta enzima é responsavel pela conversdo
de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) em 11-desoxicortisol, sendo
este depois convertido em cortisol pela 11-beta-hidroxilase’?>.
Existem varias formas clinicas de HCSR por défice de 21-hidroxilase,
com gravidade diferente, dependendo da atividade enzimadtica
existente?. Na HCSR forma nio classica (HCSR-NC), descrita pela
primeira vez em 1979, estima-se que a atividade enzimatica da
21-hidroxilase seja de cerca de 20-50%°. Apesar de reduzida,
é suficiente para manter produc¢do normal de glucocorticoi-
des e mineralocorticoides, a custa da producdo excessiva de
androgénios®. A sua prevaléncia estimada nos caucasianos nio
judeus é de 0,1-0,2% (incidéncia 1:1.000), mas podera ser mais
elevada em determinadas populag¢des, como os povos do Mediter-
raneo, Médio Oriente, judeus da Europa de Leste e indianos®+6-8,
Manifesta-se apés a infincia por sinais de hiperandrogenismo,
sem insuficiéncia adrenal, pelo que o seu diagnéstico ndo é tao
evidente como na forma classica?®. Pensa-se que esteja subdi-
agnosticada nos individuos com hiperandrogenismo.. Por outro
lado, muitos doentes sdo assintomaticos e tém normal cresci-
mento, puberdade e fertilidade, sendo apenas detetados através
de familiares afetados®®. Nas criangas, a HCSR-NC é a causa mais
frequente de hiperandrogenismo e a pubarca precoce (PP) é a sua
forma de apresenta¢do mais frequente, nomeadamente antes dos
10 anos>>%?, No entanto, em criancas com PP, a estimativa da
prevaléncia de HCSR-NC é muito discrepante entre os estudos,
variando entre 4 e até 30% em populag¢des de alto risco (mediana
8%)3-6:10, A HCSR-NC também pode cursar com clitoromegalia, alo-
pecia, acne de dificil tratamento, hirsutismo e oligoamenorreia>?,

Diagnéstico diferencial de pubarca precoce: pubarca precoce
idiopdtica e hiperplasia congénita da suprarrenal forma ndo
cldssica

De acordo com a maioria dos estudos publicados, nenhuma
caracteristica clinica parece predizer a existéncia de HCSR-
-NC nos doentes com PP, sendo o diagndstico definitivo feito
laboratorialmente!©.

Os doentes com HCSR-NC apresentam aumento do valor basal
de 17-OHPS. No entanto, devido ao ritmo circadiano de sintese
de hormonas do cértex da SR, as determinag¢des aleatérias de 17-
OHP podem estar dentro dos pardmetros normais na HCSR-NC e o
diagnéstico passar despercebido, a menos que o doseamento seja
feito de manha cedo, preferencialmente entre as 7h30-8h00 da

manha>%7. A prova de Synacthen (tetracosactido), que consiste na
administracdo endovenosa de 250 g de um analogo sintético dos
primeiros 24 aminoacidos do segmento N-terminal da adrenocor-
ticotrofina (ACTH), é o gold-standard para confirmar a existéncia
de défice de 21-hidroxilase?3°7. E o método mais especifico para
detetar os casos mais ligeiros de doenca e é seguro, custo-efetivo
e rapido”. Nos doentes com HCSR-NC existira uma resposta de 17-
OHP exagerada 60 minutos ap6s a estimulacdo com ACTH (17-OHP
ap6s estimulagdo entre 10-100 ng/ml)?. Existe grande variabilidade
nas indica¢des para a realizagdo de prova de Synacthen nos indivi-
duos com PP. Muitos autores defendem que a prova de Synacthen
deve ser feita em todas as criangas com PP, garantindo uma sen-
sibilidade de 100% no diagnéstico da HCSR-NC'?. No entanto, esta
estratégia leva a realizacdo de provas de Synacthen desnecessarias
em mais de 80% dos doentes com PP. Outros autores defendem
que essa abordagem ndo é exequivel e que se deve optar pela
realizacdo da prova apenas nos doentes com valor basal de 17-OHP
mais elevado, valor basal elevado de androstenediona ou com razdo
dehidroepiandrosterona (DHEA)/androstenediona > 16710, Foram
propostos diferentes cut-offs para o valor da 17-OHP basal a utili-
zar, situando-se na maioria dos estudos entre 1,5-3,0 ng/d16-9.11.12,
No entanto, o valor preditivo destes limiares ndo esta validado em
criangas com PP'0,

Importdncia do diagnéstico diferencial na pubarca precoce

Necessidade de tratamento com glucocorticoides em stress

A prova de Synacthen é também qtil para avaliar a reserva adre-
nal de glucocorticoide®3. Apesar de haver autores que defendem
que a sintese de cortisol em situagdes de stress ndo esta afetada de
forma clinicamente relevante na HCSR-NC e que ndo ha registo
de mortes por insuficiéncia adrenal®, alguns estudos mostraram
que, na HCSR-NC, pelo menos 30% dos doentes adultos tém uma
resposta diminuida do cortisol a ACTH e podem estar em risco
de insuficiéncia adrenal induzida pelo stress de doen¢a aguda ou
cirurgia®. Deste modo, a pesquisa da reserva de corticoide adrenal
esta indicada por rotina nos doentes com HCSR-NC8. Os doentes
com HCSR-NC tém indica¢do para tratamento com hidrocortisona
em situagdes de stress se a sua fungdo adrenal for sub6tima na
prova de Synacthen (cortisol apés estimula¢do <18-20 pg/dl) ou
estiver iatrogenicamente suprimida®7.13,

Aconselhamento genético

O diagnéstico da HCSR-NC assume também importancia relati-
vamente ao aconselhamento genético, uma vez que muitos doentes
com HCSR-NC sdo heterozigotos compostos de 2 ou mais alelos
mutados. Apesar do seu fenétipo traduzir a mutagcdo menos grave,
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos doentes

Global PP HCSR-NC p

Idade (anos) 7,53 (1,98) (3-9) 7,4 (2,0) (3-9) 8,6 (1,6) (4,6,7,7-9) 0,008
Sexo

Feminino (%) 37(86,0) 32(86,5) 5(83,3) NS

Masculino (%) 6 (14,0 5(13,5) 1(16,7)
Idade pubarca (anos) 5,8(2,3)(2,5-9) 8(1,9) (2,5-9) 6,0 (4,0) (3,0-8,0) NS
Peso (SD)’ 1,0(1,7)(-1,5; 3,3) 1(1,6) (-0,5; 3,3) 0,01(3,0)(-1,5; 2,1) NS
Altura (SD) 1,4(1,7)(-1,7; 3,5) 1,5 (1,6) (-0,6; 3,0) 04 (3,1)(-1,7; 3,5) NS
IMC (SD) 0,8(1,7)(-1,0; 3,0) 9(1,6)(-0,7; 3,0) 0,3(1,8)(-1,0;1,9) NS
Pelo piibico inicial

PP2 (%) 39(90,7) 33(89,2) 6(100) NS

PP3 (%) 4(9,3) 4(10,8) 0(0)
Pelo axilar inicial

PA1 (%) 27(62,8) 23(62,2) 4(66,7) NS

PA2 (%) 15(34,9) 13(35,1) 2(33,3)

PA3 (%) 1(2,3) 1(2,7) 0(0)
Acne (%) 4(9,3) 3(8,1) 1(16,7) NS
Clitoromegalia (%) 1(2,3) 0(0) 1(16,7) 0,01
Hirsutismo (%) 0(0) 0(0) 0(0) NS
I0-IC (anos) 1,1(1,4)(—2,8-4,8) 1,1(1,4)(-2,8;4,8) 1,1(1,9)(-0,58; 1,6) NS

" Mediana (amplitude interquartis) (minimo-maximo); NS: ndo significativo.

2/3 dos doentes com HCSR-NC sdo portadores de mutagdes que
podem condicionar a forma classica da doenga'>!4. Estima-se que
o risco de um doente com HCSR-NC ter um filho com HCSR forma
classica é de cerca de 1:240513; um estudo francés estimou que
esse risco sera de 2,5% e que o risco de ter um filho com forma ndo
classica é de 15%', provavelmente devido a consanguinidade em
determinadas popula¢des®.

Os objetivos deste trabalho sdo: 1) determinar se é possivel dis-
tinguir os doentes com pubaca precoce idiopatica (PPI) e HCSR-NC
com base em caracteristicas clinicas e perfil hormonal basal; 2)
determinar se existe algum valor basal de 17-OHP que permita
o diagnéstico, evitando a realizagdo de provas de Synacthen des-
necessarias; 3) avaliar a importancia da realizacdo da prova de
Synacthen na avaliagcdo da reserva adrenal e necessidade de tra-
tamento de stress com glucocorticoide nos doentes com HCSR-NC.

Material e métodos

Estudo transversal, em que foram analisados os processos cli-
nicos de doentes enviados a consulta de endocrinologia pediatrica
entre novembro de 1998 e mar¢o de 2013 por PP (definida como
aparecimento de pilosidade piibica antes dos 8 anos no sexo femi-
nino e dos 9 anos no sexo masculino) apés os 2 anos de vida,
tendo realizado prova de Synacthen com diagnéstico final de HCSR
forma ndo classica ou pubarca/adrenarca precoce idiopatica. Foram
excluidos os doentes com PP associada a outras etiologias, os
doentes com evidéncia de puberdade precoce (existéncia de botdo
mamario ou volume testicular >4 ml) e os doentes que estives-
sem medicados com qualquer terapéutica que interferisse com os
resultados da prova.

Obtiveram-se dados relativos as seguintes varidveis:
apresentacdo clinica (sexo; idade da pubarca; presenga de outros
sintomas/sinais sugestivos de virilizacdo - acne, clitoromegalia
[raparigas], hirsutismo [raparigas]); dados relativos a primeira
consulta (idade, peso [desvio padrdo - SD], altura [SD], indice
de massa corporal [IMC] [SD], estidio Tanner [pelo axilar e pelo
pubico], diferenca entre idade dssea [I0] e idade cronolégica [IC]
[IO-IC] em anos); perfil hormonal basal (ACTH [pg/ml], cortisol
[g/dl], A4-androstenediona [ng/ml], 11-desoxicortisol [ng/ml],
sulfato de dehidroepiandrosterona [DHEAS]| [pg/dl], 17-OHP
[ng/ml], testosterona total [ng/dl]); determinag¢des laboratoriais

ap6s estimulacdo na prova de Synacthen (aos 60 minutos) (17-OHP
[ng/ml] e cortisol [g/dl]).

Os doentes foram classificados como tendo HCSR-NC ou PPI de
acordo com um valor de 17-OHP ap6s estimulacdo > 10 ng/ml ou
<10 ng/ml, respetivamente.

Na andlise e tratamento estatistico dos dados utilizaram-se
os programas informaticos Microsoft Office Excel® e Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS®) versdo 21.0. Na andlise
descritiva, para as variaveis quantitativas, foram calculadas medi-
das de tendéncia central e medidas de dispersao. Para as variaveis
qualitativas, apresentam-se nimeros absolutos e percentagens. No
estudo de associagdes entre variaveis qualitativas utilizou-se o teste
de correlacdo de Spearman e na comparac¢do da distribuicdo das
variaveis quantitativas entre diferentes categorias de uma varia-
vel qualitativa usou-se o teste Mann-Whitney. Foi considerado um
nivel de significancia de 0,05.

Resultados
Caracterizagéio da amostra

No periodo analisado, foram observados 43 doentes por PP de
aparecimento apoés os 2 anos e que realizaram prova de Synacthen
para diagnéstico diferencial. A idade mediana dos doentes na pri-
meira consulta foi de 7,5 anos (amplitude interquartis [AIQ]: 2,0;
minimo 3,5; maximo 9,4). A maioria dos doentes (37; 86,0%) era
do sexo feminino e apenas 6 (14,0%) eram do sexo masculino. Ap4s
realizacdo da prova de Synacthen, 37 doentes (86,0%) foram classi-
ficados como tendo PPI e 6 (14,0%) como tendo HCSR-NC.

Caracteristicas clinicas e perfil hormonal basal

A tabela 1 mostra a distribuicdo das caracteristicas clinicas
dos doentes globalmente e por subgrupos. Ndo se encontraram
diferencas estatisticamente significativas entre os doentes com PPI
e HCSR-NC quanto as caracteristicas clinicas iniciais, a exce¢do da
presenca de clitoromegalia presente em apenas um doente com
HCSR-NC (p=0,03) e da idade na primeira consulta (mais elevada
nos doentes com HCSR-NC) (p=0,008).

Nio se encontraram diferengas estatisticamente significativas
entre os doentes com HCSR-NC e PPI quanto aos doseamentos



Tabela 2

M,J. Santos et al. / Rev Port Endocrinol Diabetes Metab. 2016;11(1):16-22

Doseamentos basais de ACTH, cortisol e androgénios da suprarrenal

Determinac6es hormonais basais (0 minutos) Global PP HCSR p
ACTH 0’ (pg/ml) 14,80 (10,90) 13,80 (11,25) 16,25 (12,06) NS
(5,90-101,00) (5,90-101,00) (9,17-37,00)
Cortisol 0 (g/dl) 8,53 (4,20) 8,60 (4,33) 6,45 (5,20) NS
(2,76-25,60) (2,76-25,60) (4,30-10,70)
DHEAS 0’ (g/dl) 93,20 (52,10) 92,90 (51,65) 172,00 (188,08) NS
(23,40-281,40) (23,40-281,40) (30,70-246,00)
Testosterona 0 (ng/dl) 11,90 (10,96) 10,80 (10,46) 26,56 (32,48) NS
(0-108,70) (0-108,70) (8,60; 42,20)
11-deoxicortisol 0’ (ng/ml) 1,90 (1,32) 1,66 (1,27) 2,61(1,57) NS
(0,77-7,20) (0,77-7,20) (1,90-4,00)
Androstenediona 0’ (ng/ml) 0,86 (0,66) 0,82 (0,65) 1,05 (1,20) NS
(0-4,26) (0-4,26) (0,60-2,14)
17-OHP 0’ (ng/ml) 0,93 (0,93) 0,86 (0,6) 3,82 (6,36) 0,001
(0,22-10,50) (0,22-3,80) (0,8-10,50)
"Mediana (amplitude interquartis) (minimo-maximo); NS: ndo significativo.
basais de ACTH, cortisol e androgénios da suprarrenal. No entanto,
os valores basais de DHEAS, testosterona e androstenediona foram Y
mais elevados no grupo da HCSR-NC (tabela 2). 40,00
Valor basal de 17-hidroxiprogesterona 5
Nos doentes com PP], o valor basal de 17-OHP variou entre 0,22- 2 80,00 1
3,80ng/ml e nos doentes com HCSR-NC entre 0,80-10,50 ng/ml. 3
Neste subgrupo de doentes, 2 (33,3%) apresentaram valor de 17- ]
OHP basal inferior a 2,0 ng/ml. Apesar de o valor basal de 17-OHP T 20,004
do grupo da HCSR-NC ter sido significativamente superior ao do o
grupo com PPI (p=0,001), ndo se encontrou um valor de 17-OHP
que distinguisse, com certeza, 0s 2 grupos. 10,00 &g
A figura 1 mostra a distribui¢cdo do valor de 17-OHP basal nos
doentes com PPl e HCSR-NC (fig. 1).

Avaliagdio da reserva adrenal nos doentes com hiperplasia
congénita da suprarrenal forma néo cldssica

Sessenta minutos apods estimulagdo com ACTH verificou-se
que os doentes com HCSRC apresentaram valores de cortisol sig-
nificativamente inferiores aos dos doentes com PPI (HCSR-NC:
23,66+9,21 pg/d [15,14-40,50] vs. PPI: 29,28 45,37 pg/dl [9,49-
39,2]) (p=0,028) (fig. 2).

Analisando os doentes com HCSR-NC individualmente,
verificou-se que 4 (66,7%) tiveram valores de cortisol aos 60
minutos superiores a 18 pg/dl, mas os restantes 2 (33,3%) tiveram
uma resposta subétima da secrecdo de cortisol em situagcdo de
stress induzido. A figura 3 mostra os valores de cortisol apds
estimulacdo dos doentes com HCSR-NC.
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Figura 1. Valor basal de 17-OHP (ng/ml) nos doentes com PPI e HCSR-NC.

PP idiopatica HCSR

Figura 2. Distribui¢do do valor de cortisol (ug/dl) apds estimula¢do nos 2 grupos.

Se se analisar o valor basal de 17-OHP e de cortisol aos 60 minu-
tos nos doentes com HCSR, verifica-se que os doentes com valor
mais elevado de 17-OHP basal foram os que tiveram um valor mais
baixo de cortisol aos 60 minutos da prova de Synacthen, tradu-
zindo uma menor atividade enzimatica (correlacdo de Pearson:

=-0,431; p=0,004) (fig. 4), 0 que ndo se verificou nos doentes com
PPI (correlagdo de Pearson: r=0,091; p=0,591).

Discussao

Nesta série, dos 43 doentes com PP estudados com prova de
Synacthen, 6 (14%) tinham HCSR-NC. Pensamos que esta é a pri-
meira série publicada em Portugal analisando os resultados da
prova de Synacthen em criangas com PP. A maior série de doentes
com PP e com prova de Synacthen foi publicada em 2009 e incluiu
238 criangas, das quais 10 (4%) tinham critérios de HCSR-NC na
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Figura 3. Valores de cortisol apds estimula¢do no grupo com HCSR-NC.
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Figura 4. Correlagdo entre valores de 17-OHP basal e cortisol apds estimulagdo no
grupo com HCSR-NC.

prova de Synacthen'?. A nossa amostra n3o representa todo o uni-
verso de doentes observados por PP, mas apenas os que fizeram
prova de Synacthen.

Ndo foi possivel distinguir os doentes com e sem HCSR-NC com
base nas suas caracteristicas clinicas iniciais, nomeadamente idade
de aparecimento da pubarca, distribuicdo por sexos, IMC, estadio
pubertario inicial relativo a pelo pibico e axilar, presenca de sinais
de hiperandrogenismo como acne e hirsutismo e avango dalO. Ape-
nas a clitoromegalia foi diferente, com um tnico caso nos doentes
com HCSR-NC. Estes achados estdo de acordo com a maioria dos
estudos descritos. No referido estudo francés'? retrospetivo com
238 criangas com PP, das quais 10 (4%) tinham HCSR-NC, também
ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
entre os 2 grupos quanto a idade da pubarca, altura, peso, estidio
PP e ndo foi encontrada associacdo significativa entre diagnés-
tico de HCSR-NC e sexo masculino, idade pubarca <6 anos, peso
>2S8D, altura >2SD e PP > 2 na primeira consulta. Nesse estudo, ape-
nas o IMC > P97 mostrou tendéncia para significancia estatistica na
associagdo com HCSR-NC!?, Torok?, num trabalho retrospetivo de
287 criangas com virilizagdo peripubertal, que realizaram prova de
Synacthen, ndo encontrou nenhuma caracteristica clinica especifica
dos doentes com HCSR-NC®. Escobar-Morreale!2, num estudo com
270 mulheres com hiperandrogenismo, das quais 6 (2,2%) tinham
HCSR-NC, também ndo encontrou diferencas clinicas significativas
entre as mulheres com e sem HCSR-NC'2,

Apesar de estar descrito que as criangas com PP e HCSR tém,
geralmente, avanco I0 > 2,0 SD relativamente as criangas com adre-
narca precoce idiopatica e de terem sido descritos aumento da
velocidade de crescimento (VC) e avan¢o da IO nas criangas com
HCSR-NC, com risco de puberdade precoce central, encerramento
das epifises e baixa estatura final, a evidéncia existente quanto ao
compromisso da estatura final na HCSR-NC nio é consensual®.

Um achado inexplicado é a diferenc¢a encontrada na idade na
primeira consulta pois, ao contrario do esperado, esta foi significa-
tivamente maior no grupo da HCSR-NC.

Neste trabalho, verificou-se que os doentes com HCSR-NC apre-
sentavam valores basais de 17-OHP, androstenediona, DHEAS e
testosterona mais elevados, mas apenas encontramos significan-
cia estatistica no valor de 17-OHP, provavelmente pelo nimero
reduzido de doentes. Estes dados estdo de acordo com a literatura,
nomeadamente no que se refere a testosterona e androstenediona,
que parecem ser os androgénios mais frequentemente elevados na
HCSR, depois da 17-OHP3%19 No j citado estudo francés'® com 238
doentes com PP, dos quais 10 (4%) tinham HCSR-NC, também foram
encontrados valores basais significativamente mais elevados de
17-OHP, androstenediona, testosterona no grupo de doentes com
HCSR-NC. Foi ainda determinado o valor preditivo do valor absoluto
de testosterona e androstenediona no diagnéstico de HCSR-NC e
concluiu-se que androstenediona basal superior a 0,95 ng/ml e tes-
tosterona basal superior a 0,15 ng/ml estavam significativamente

associadas ao diagnéstico de HCSR-NC, mas que o seu valor pre-
ditivo era inferior ao da 17-OHP basal'®. Num outro estudo com
287 criangas com virilizagdo peripubertal®, a DHEA basal mostrou-
-se significativamente mais elevada nos doentes com HCSR-NC do
que nos doentes sem HCSR-NC. A testosterona foi significativa-
mente superior nos doentes com HCSR-NC, mas também estava
elevada em alguns doentes sem HCSR-NC. Dez em 21 doentes com
HCSR-NC tinham testosterona normal, o que também ja foi descrito
noutros artigos®. Um terceiro trabalho'> com 24 mulheres adultas
com HCSR-NC e 37 sem HCSR-NC mostrou diferengas significati-
vas entre os 2 grupos quanto aos niveis basais e ap6s estimula¢do
de androgénios, nomeadamente DHEA, A4-androstenediona e tes-
tosterona basal (total e livre)'>. Varios outros estudos mostraram
que os valores de 17-OHP estdo significativamente aumentados na
HCSR-NC>12,

Nestes doentes, a realizacgdo da prova de Synacthen foi
importante para o diagnéstico de HCSR-NC, nomeadamente por
ter havido sobreposicdo entre os valores basais de 17-OHP
nos 2 grupos. Dois doentes com HCSR-NC apresentavam valor
basal de 17-OHP <2ng/ml, sendo mesmo num caso inferior a
1 ng/ml.

De acordo com as guidelines da Endocrine Society de 2010'3,
na populacdo em geral, um valor basal de 17-OHP matinal entre
2,0-100,0 ng/ml traduz provavelmente a presenca de HCSR-NC e
um valor inferior a 2,0 ng/ml traduz provavelmente a auséncia de
HCSR. No entanto, é admitido que a sensibilidade deste limiar é de
cerca de 90%, podendo um valor inferior a 2 ng/ml pertencer a um
doente com HCSR-NC'3. Num estudo de Armengaud et al.!”,
um valor basal de 17-OHP 0’ >2ng/ml em criangas com PP teve
sensibilidade de 100 e 99% de especificidade para prever exis-
téncia de HCSR-NC'°. Torok et al.?, num estudo retrospetivo de
287 criangas com virilizagdo peripubertal, encontraram 4 doen-
tes com PP e HCSR-NC. Neste subgrupo, a 17-OHP basal média
foi de 10,7 ng/ml, variando entre 3,5-18,3ng/ml. Em 4 doentes
com PPI, a 17-OHP basal média foi de 3,5ng/ml e variou entre
1,9-5,7 ng/ml. Abaixo de 3,5ng/ml, nenhum doente tinha HCSR-
-NC, acima de 20ng/ml, todos os doentes tinham HCSR. Estes
autores propuseram o cut-off de 3,5ng/ml para diagnéstico de
HCSR-NC, apesar de se ter verificado sobreposi¢do entre doentes
com e sem HCSR-NC entre 3,5-20 ng/ml. Os autores deixaram, con-
tudo, a ressalva de que, em alguns casos, investigacdo adicional
(como a prova de Synacthen) é necessaria®. Num outro estudo
multicéntrico internacional'! com 220 doentes do sexo feminino
com HCSR-NC, apenas 21 (10%) tiveram valor de 17-OHP basal
<2ng/ml, ndo tendo sido encontradas diferencas na propor¢do de
doentes entre os diferentes grupos etarios. Este estudo incluiu
25 criangas com HCSR-NC, nas quais a 17-OHP basal mediana
foi de 18,8 ng/ml, mas variou entre 0,2-108,3 ng/ml, sendo que
2 das 25 criangas (8,0%) tinham valor inferior a 2,0 ng/ml. Este
estudo incluiu também adolescentes do sexo feminino, nas quais
a 17-OHP basal mediana foi de 30,3 ng/ml, tendo variado entre
3,3-445,7ng/ml. Nas adolescentes o valor encontrado foi mais
elevado, assim como os niveis dos restantes androgénios, pro-
vavelmente devido a puberdade!!. Na populacdo pediatrica ha
outros autores que defendem um nivel basal de 17-OHP basal
superior a 0,82 ng/ml como fortemente sugestivo do diagndéstico
de HCSR-NC?. Ghizzoni et al.'® realizaram um estudo italiano
que incluiu 152 criangas com PP, das quais 55 tinham HCSR-NC.
Quatro criangas (7,3%) com PP e HCSR-NC apresentaram valor de
17-OHP basal <2,0ng/ml. Nesta populacdo de criancas com PP
o valor de 2,0ng/ml teve uma sensibilidade de 92,7% e especi-
ficidade de 82,1% para detetar HCSR-NC em doentes com PP. O
cut-off de 17-OHP basal mais sensivel e especifico para diagnos-
ticar HCSR-NC foi 2,82 ng/ml. O cut-off de 0,89 ng/ml conseguiu
identificar 100% das crian¢as com HCSR-NC, mas com perda sig-
nificativa de especificidade'S. Estes autores defendem que o valor
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basal de 17-OHP ndo é ttil no diagnéstico de HCSR-NC em criangas
com PP e que a exclusdo deste diagnéstico s6 é feita através
da realizacdo da prova de Synacthen'®. Conclui-se, portanto, que
ndo ha consenso quanto ao limiar de 17-OHP basal a usar em
doentes em idade pediatrica e se a prova de Synacthen deve ou
ndo ser realizada em todos os doentes com suspeita de PP. A
Endocrine Society defende que deve ser feito um perfil hormo-
nal completo com prova de Synachten para diagndstico em casos
borderline'>.

Por fim, a avaliacdo da reserva adrenal de cortisol aos 60 minu-
tos revelou secrecdo significativamente menor nos doentes com
HCSR-NC, tendo 2 destes doentes (1/3) resposta de cortisol sub6-
tima ap6s estimulagdo. No estudo de Torok et al.” a secre¢do de
cortisol aos 60 minutos foi significativamente inferior nos doen-
tes com HCSR-NC (média 12,8 pg/dl [6-22]) relativamente aos
doentes sem HCSR-NC (média 20,5 p.g/dl [6-73]) (p <0,0001). Dois
tercos dos doentes com HCSR-NC tiveram valores >12 pg/dl e 3
doentes entre 6-9,6 wg/dl, o que demonstra que doentes com HCSR-
-NC podem ndo ter secrecdo apropriada de cortisol em situac¢des
de stress.” Também Ghizzoni et al.'® demonstram uma secre¢io
de cortisol significativamente inferior nos doentes com HCSR-NC
comparativamente a doentes heterozigéticos ou com PPL Neste
estudo o valor médio de cortisol apés estimulagdo nos doentes com
HCSR-NC foi de 22,03 +7,63 pg/dl e 28% dos doentes com HCSR-
-NC tiveram valores de cortisol apés estimulagdo < 18,12 wg/d1'°.
Estes autores defendem que nos doentes com HCSR-NC e res-
posta subétima de secrec¢do de cortisol apés estimulagdo deve ser
considerado o tratamento com glucocorticoides em situacdes de
stress'S.

Verma et al.'’, num estudo com 8 doentes com HCSR-NC que
fizeram prova de Synacthen, encontraram 5 doentes com resposta
subétima apés estimulagdo (cortisol aos 60 minutos < 18-20 pg/dl).
Destes 8 doentes, 2 tinham tido PP e em ambos a resposta de cortisol
aos 60 minutos foi subétima. A maioria dos doentes com HCSR-NC
deste estudo mostrou diminui¢do ligeira na secre¢do de cortisol,
corroborando a possibilidade de alguns doentes com HCSR-NC ndo
terem resposta normal de cortisol ao exercicio ou outros fatores
de stress. Estes autores ressalvam que o défice de cortisol ligeiro
podera ou ndo ser clinicamente relevante, mas que alguns estu-
dos recentes apontam para que estes distirbios hormonais ligeiros
possam ter implicacdes clinicas subtis!’.

Huerta et al.’>, num estudo de 24 doentes com HCSR-NC e
doentes sem HCSR-NC (mulheres saudaveis, sem hirsutismo), ndo
encontraram diferencgas estatisticamente significativas entre os
2 grupos quanto a secrecdo basal e estimulada de cortisol, mas a
secrecdo mediana de cortisol estimulada foi menor nas doentes
com HCSR-NC. Esta auséncia de diferencas significativas poder-se-a
dever ao facto de os doentes ainda terem atividade da enzima 21-
hidroxilase, mas admite que é pouco provavel que esta justificacdo
seja a Gnica para a secre¢cdo normal de cortisol nestes doentes'>.
Num outro estudo'? com mulheres com hiperandrogenismo que
incluiu 6 com HCSR-NC, o cortisol basal e apds estimulacdo ndo
foi significativamente diferente entre as doentes com HCSR-NC e o
grupo controlo'?.

Conclusao

A PP é um motivo frequente de consulta na endocrinologia
pediatrica. O diagnéstico precoce e definitivo de HCSR-NC atra-
vés da realizagdo da prova de Synacthen permite identificar as
criancas em que a PP é o primeiro sinal de um processo patol4-
gico de virilizacdo e programar um seguimento mais intensivo, na
tentativa de antecipar o aparecimento das consequéncias da HCSR-
-NC no desenvolvimento pubertario e crescimento. Nas criangas
com PP], a realiza¢do da prova de Synacthen permite tranquilizar o

clinico e os pais e programar um seguimento menos intensivo, uma
vez que ndo sdo esperadas consequéncias clinicas importantes. Este
trabalho contribui, assim, para reafirmar que a prova de Synacthen
é o método de diagnoéstico diferencial preferencial, pois o valor
basal de 17-OHP basal ndo permite, por vezes, essa distin¢do clara.
Demonstra-se, ainda, a importancia da prova na determinagdo da
reserva adrenal e a sua utilidade na estratificacdo dos doentes e
antecipacdo das suas necessidades de tratamento em situacées de
stress.
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