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I REZUMAT ]

Introducere. Sindromul adrenogenital cu debut neonatal se poate manifesta prin varsaturi repetate, deshidra-
tare si dezechilibru hidro-electrolitic sever. Abordarea diagnostica, reechilibrarea metabolica si mentinerea ba-
lantei electrolitice in limite normale prin tratament cronic pot fi insotite de dificultati.

Obiectiv. Este prezentat un caz de sindrom adrenogenital cu debut neonatal sever, evolutie insotitd de diferite
complicatii, dar cu prognostic ameliorat de tratament cronic adecvat.

Material si metoda. Copil de sex masculin, cu greutate mica la nastere, s-a internat in Clinica Pediatrie |, Tar-
gu-Mures la varsta de 3 saptamani, cu un sindrom clinico-biologic sever prin varsaturi cronice si deshidratare
severa gi aparenta macrogenitososmie. S-a efectuat o paleta larga de investigatii in puseu acut, dar si ulterior
pentru elaborarea diagnosticului diferential.

Rezultate. S-au evidentiat hiponatremie si hipokaliemie persistente, o valoare crescuta a 17-OH progesteron
(44,96 ng/ml) si cortizol sub limita normala (3 ug/dl). S-au inregistrat concentratii semnificativ crescute ale
ACTH (103 pg/ml matinal) si testosteronului seric total (186,72 ng/dl). Analiza moleculara a evidentiat genotipul
heterozigot pentru urmatoarele mutatii: 12G, R356W, P453S. Tratamentul cronic cortizonic adecvat a ameliorat
prognosticul; la varsta de 1,5 ani prezenta o dezvoltare staturo-ponderala si psiho-motorie adecvata.
Concluzii. Au fost intrunite conditiile diagnosticului de sindrom adrenogenital cu debut neonatal la un heterozi-
got. Varsta mica si simptomatologia necaracteristica pot ingreuna stabilirea unui diagnostic precoce in sindro-
mul adrenogenital.

— Cuvinte cheie: varsaturi, nou-nascut, hiponatremie E—

INTRODUCERE

Varsaturile sunt printre cele mai frecvente simp-
tome prezente la varsta pediatrica, fiind consecinta
unor boli infectioase sau metabolice, obstructii la
diferite niveluri ale tractului digestiv, tulburari neu-
ropsihiatrice sau pot aparea ulterior administrarii
de substante toxice.

Hiperplazia suprarenaliana congenitald sau sin-
dromul adrenogenital reprezintd un grup de afecti-
uni cu transmitere autosomal recesivd cauzate de
deficitul uneia sau mai multor enzime implicate in
sinteza normala a steroizilor din cele trei clase hor-
monale principale: mineralocorticoizi (aldosteron),
glucocorticoizi (cortizol) si hormoni sexuali. Ti-
nand cont de severitatea manifestarilor clinice, sin-
dromul adrenogenital poate fi impartit intr-o forma
clasica (severa, cu debut neonatal) subdivizata in
varianta asociata cu pierdere de sare si in cea fara
pierdere de sare si o forma non-clasica (criptogena,

cu debut tardiv) (1). Diagnosticul de sindrom adre-
nogenital prin deficit de 21-hidroxilaza este stabilit
prin determinarea cantitativd a hormonilor steroizi
si a precursorilor acestora (2,3).

PREZENTARE DE CAZ

Prezentam evolutia clinica a unui pacient cu
varsaturi persistente si deshidratare severa inca din
perioada de nou nascut, internat in Clinica Pediatrie
I, Targu-Mures, la varsta de 26 de zile. Din antece-
dente heredo-colaterale retinem intoleranta la lac-
toza la unul dintre membrii familiei, mama cu obe-
zitate i hirsutism neinvestigate.

Antecedente personale fiziologice: nastere la
termen, prin operatie cezariand pentru prezentatie
pelviana, cu o greutate de 2.550 g si o talie de 52 cm,
scor APGAR 9, alimentat natural 2 saptamani, ulte-
rior formula de lapte, cu stagnare in greutate.

Adresa de corespondenta:

Oana Marginean, Universitatea de Medicina si Farmacie, Str. Gh. Marinescu nr. 38, Targu-Mures

E-mail: marginean.oana@gmail.com

226 REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLumuL LXV, NR. 2, AN 2016



REvisTA ROMANA DE PEDIATRIE — VoLuMUL LXV, NR. 2, AN 2016 227

ISTORICUL BOLII

Debutul bolii actuale este de la nastere, cu var-
saturi postalimentare frecvente, unele in jet si cres-
tere in greutate nesatisfacatoare.

La internare, examenul clinic pe aparate si sis-
teme a evidentiat un nou-ndscut cu stare generala
influentata, deficit ponderal de ~ 600 de grame, afe-
bril, facies suferind, incercanat, tegumente palide,
pliu cutanat persistent, turgor cutanat diminuat, pata
,,café au lait* gamba dreapta, tesut conjunctiv adipos
foarte slab reprezentat, sistem muscular moderat hi-
poton, fontanela anterioara 3/3 cm deprimata, echili-
brat cardio-respirator, aparentd macrogenitosomie.

ANALIZELE DE LABORATOR

Analizele de laborator nu au evidentiat la inter-
nare o infectie acuta (hemograma, frotiul periferic,
probele inflamatorii in limite normale, urocultura,
coprocultura sterile), radiografia toracica fara foca-
re congestive constituite, fard leziuni active pleuro-
pulmonare, iar examenul cardiologic nu a decelat
modificari semnificative. lonograma efectuata la
internare a decelat hiponatremie severa (Na 117
mmol/l) cu hiperpotasemie (K 6,3 mmol/l). Probele
hepatice au fost modificate (GOT 138,3 U/l, GPT
147,8 U/l, gamaGT 1529 U/]) cu valori normale ale
bilirubinemiei. Pacientul prezenta la internare hi-
poglicemie asimptomatica (glicemie 35 mg%). Toa-
te aceste modificari au fost interpretate initial ca
dezechilibre hidro-electrolitice in contextul unui
sindrom de deshidratare acuta la un nou-nascut cu
varsaturi repetate si colestaza hepatica.

Alte investigatii: radiografia abdominald a evi-
dentiat aerocolie marcata, acroenterie, dar fara pne-
umoperitoneu, fara niveluri hidroaerice. Tranzitul
baritat eso-gastro-duodenal a exclus o stenoza an-
tropilorica, hernia hiatald si un reflux esofagian.
Serologia hepatica a fost negativa, markerii virali
din cadrul infectiilor TORCH nereactivi. Imuno-
grama a fost in limite normale.

S-a ridicat suspiciunea unei intolerante la lacto-
z4a, avand 1n vedere antecedentele heredo-colatera-
le, s-a efectuat test genetic care a evidentiat genotip
C/C al pozitiei 13.910 si genotip G/G al pozitiei
22.018 (asociate cu scaderea activitatii enzimatice
a lactazei). S-a initiat regim igieno-dietetic cu ali-
mentatie cu lapte praf fara lactoza, masuri generale:
confort termic, permeabilitatea cailor aeriene, o
buna oxigenare, cale de abord venos, mentinerea
ventilatiei optime, monitorizarea activitatii cardia-
ce, verificarea curbei ponderale, verificarea aportu-
lui lichidian, monitorizarea diurezei. S-a efectuat

reechilibrare hidroelectrolitica cu glucoza si elec-
troliti, aminoacizi 10%, hepato si gastroprotectoare
intravenoase, probiotice. Sub tratamentul instituit a
diminuat frecventa varsaturilor, dar a persistat dez-
echilibrul hidro-electrolitic (hiponatremie si hiper-
potasemie), motiv pentru care s-a verificat modul
de recoltare a probelor sangvine pentru a evita re-
zultatele eronate ale ionogramei si s-a instituit mo-
nitorizare EKG. S-au efectuat dozari hormonale.
S-a constatat o valoare crescuta a 17-OH progeste-
ron: 44,96 ng/ml (VN: 3,6-13,7 ng/ml). Valorile ti-
rotropinei (TSH) au fost constant in limite normale,
dar valoarea cortizolului este sub limita normala: 3
ug/dl (VN: 83 nmol/l vs. 4,3-22,4ug/dl). Consultul
endocrinologic a confirmat clinic sindromul adre-
nogenital congenital (forma cu pierdere de sare) si
a recomandat reechilibrare hidrosalina, introduce-
rea tratamentului cu glucocorticoizi intravenos in
bolus — Hidrocortizon hemisuccinat 25 mg, apoi
2x12,5 mg, ulterior per os 15-25 mg/m? divizat in 3
doze + aport salin per os prin dieta asociat cu mine-
ralcorticoizi Fludrocortizon 0,15 mg/m?/zi per os.

EVOLUTIE

Evolutia a fost imprevizibila, atat din punct de
vedere al simptomatologiei, cat si al complicatiilor,
respectiv a prezentat dupa 3 saptamani infectie sis-
temicd cu Staphylococcus Aureus MRSA pentru
care a beneficiat de tratament antibiotic si suportiv
cu evolutie favorabild. Tratamentul a fost adminis-
trat pe cateter venos central de la inceputul interna-
rii. Interpretarea rezultatelor a fost ingreunata de
varsta mica de debut si imposibilitatea confirmarii
genetice in centrul nostru, motiv pentru care paci-
entul se transfera in Clinica I Pediatrie, Cluj-Napo-
ca — sectia Endocrinologie pediatrica si genetica
medicald pentru confirmarea diagnosticului genetic
si stabilirea conduitei terapeutice ulterioare.

DIAGNOSTIC POZITIV $I DIFERENTIAL

S-au inregistrat concentratii normale ale DHEA-
S, semnificativ crescute ale ACTH: 103 pg/ml ma-
tinal (VN: 7,0-63 pg/ml) si testosteronului seric
total: 186,72 ng/dl. Analiza moleculara a indicat la
pacient genotipul heterozigot pentru urmatoarele
mutatii: 12G, R356W, P453S. Ulterior s-a identifi-
cat genotipul heterozigot 12G matern, respectiv ge-
notipul heterozigot patern R 356W, aspect impor-
tant pentru consilierea intrafamiliala.

Au fost excluse urmatoarele cauze de regurgita-
tii: regurgitatia prin tehnica eronata a alimentatiei,
refluxul gastroesofagian, achalazia, atrezia, dupli-
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catia si stenoza congenitalad de esofag, hernia hiata-
1a, anomalii ale arcurilor aortice.

S-au luat in discutie varsaturile de origine diges-
tiva In perioada neonatala: atrezii intestinale, obsta-
cole anatomice, enterocolita necrozanta, hernia di-
afragmaticd, maladia Hirschsprung neonatala,
precum si varsaturile de origine extradigestiva: pa-
tologia infectioasa (infectiile din sfera ORL, infec-
tiile urinare, meningita, infectii respiratorii, bolile
diareice acute, septicemia), afectiunile metabolice
(acidurii organice, fenilcetonuria).

S-a exclus falsa hiperpotasemie prin tehnici ero-
nate de recoltare, supraincarcare exogena si endo-
gena de potasiu, excretie renala deficitara (insufici-
enta renald acutd si cronicda), deficienta de
mineralcorticoizi (boala Adisson, deficiente enzi-
matice), secretia insuficientd de renina (diabet za-
harat). Hiponatremia prin pierdere excesiva de
NaCl din sindromul diareic, fibroza chistica, soc
caloric, insuficienta medulo-suprarenald, respectiv
prin aport excesiv de apa (insuficienta renala acuta,
erori terapeutice, coma) au fost excluse.

DISCUTII

Sindromul adrenogenital este o boala genetica,
care afecteaza sinteza de steroizi a glandei suprare-
nale. Deficitul de 21-hidroxilaza este intalnit in
90% dintre cazuri, elementul patogenic fundamen-
tal fiind blocarea partiald sau totala a hidroxilarii in
pozitia 21. Ca urmare, secretia hipofizara de ACTH
si de precursori ai cortizolului (17-OH-progeste-
ron) este crescuta, ceea ce duce la exces de andro-
geni (4,5). In forma clasica de hiperplazie congeni-

;u

Figurile 1, 2. Evolutia pacientului la varsta de 3 sdptdmani, respectiv 1,5 ani

tala a suprarenalelor ce apare la nou-nascuti de sex
masculin cu organe genitale externe normale, pier-
derea de sare constituie un semn de mare probabili-
tate.

Au fost descrise pana in prezent peste 100 de
mutatii CYP21A42 (gena functionala pentru 21-hi-
droxilaza suprarenaliand), depistarea statusului ho-
mozigot sau heterozigot compus confirmand
diagnosticul de deficit clasic de 21-hidroxilaza.
Majoritatea parintilor copiilor afectati sunt hetero-
zigoti, clinic asimptomatici, insd pot prezenta va-
lori usor crescute de 17-OH progesteron la stimula-
rea cu ACTH. Este important sa fie testati ambii
parinti deoarece in unele cazuri un parinte poate fi
depistat ca avand forma non-clasica de boala.

Tratamentul urmareste combaterea pierderii de
sare si a colapsului vascular dacd acestea exista,
tratament hormonal de substitutie pentru supleerea
secretiei de cortizol si de aldosteron. Se foloseste
terapia supresiva cu hidrocortizon pe cale orald in
doza de 20 mg/m?/zi, in 2-3 prize. Pentru substituiri
cu mineraloreglatori, cel mai bun este fludrocorti-
zonul 0,15 mg/m?/zi per os. Suplimentul de sare de
2-4 grame/zi este un adjuvant util in cazurile cu
pierdere de sare (6).

Pot fi prezente complicatii generale (criza adre-
nala cu hiponatremie si soc, dezvoltarea precoce a
caracterelor sexuale secundare, efecte secundare
ale supradozarii glucocorticoizilor), ale hiponatre-
miei (edem cerebral, edem pulmonar, insuficienta
prerenald, deshidratare severa) si complicatii dato-
rate hiperpotasemiei (oprirea inimii in diastola, pa-
ralizia hiperkaliemica) (7). La cazurile bine tratate,
evolutia este satisfacatoare, statura finala este la li-
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mita inferioara a normalului, iar fertilitatea este re-
stabilita. Insertia sociala si profesionald a bolnavi-
lor este dificila la ambele sexe (8, 9). In cazurile
care au suferit reanimari repetate in primele luni de
viatd pot exista sechele neurologice, iar coeficien-
tul de inteligenta poate fi scazut.

Malignizarea poate fi prezentd in sindromul
adrenogenital. Au fost descrise si tumori benigne
testiculare care au retrocedat dupa tratamentul co-
rect al bolii (10,11).

CONCLUZII

Precocitatea diagnosticului de sindrom adreno-
genital este esentiala in toate cazurile, iar continui-
tatea tratamentului este importanta pentru atingerea
unei staturi §i a unei maturizari reproductive nor-
male, pentru obtinerea unei dezvoltari psihointelec-
tuale optime. Profilaxia bolii include detectarea
heterozigotilor si sfatul genetic.



