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— REZUMAT —

Hiperplazia congenitala suprarenala reprezinta o tulburare in sinteza steroizilor, cu transmitere autozomal re-
cesiva si cu prevalenta mare in cazul copiilor proveniti din relatii de consangyvinitate.

Prezentam cazul unui sugar de sex masculin, diagnosticat la varsta de 2 luni cu sindrom de pierdere de sare si
hiperplazie congenitala suprarenala forma clasica fara semne de virilizare, alaturi de un review al datelor din
literatura recenta legata de acest subiect. Diagnosticul a fost pus pe baza istoricului familial, a datelor clinice si
paraclinice. Prognosticul poate fi unul favorabil atat timp cat exista complianta la tratamentul de substitutie cu
glucocorticoizi. Totodata, riscul de deces este ridicat prin crizele suprarenale si dezechilibrul metabolic major.

Cuvinte cheie: hiperplazie congenitala suprarenala, glucocorticoizi,

21-hidroxilaza, criza suprarenala

INTRODUCERE

Hiperplazia congenitald suprarenala (HCS) este
o entitate care reuneste un grup de deficiente enzi-
matice cu trasmitere recesiva. Consecinta majora a
acestei deficiente consta in alterarea productiei de
steroizi la nivelul suprarenalei, determinand un de-
ficit de cortizol si aldosteron si un exces de andro-
geni (1). Deficitul de 21-hidroxilaza reprezinta cea
mai frecventa anomalie, 95% din totalul HCS rega-
sindu-se in aceasta categorie (2).
Conform datelor recente din literatura de speci-
alitate, HCS se clasifica astfel:
A. Forma clasica — hiperplazia congenitala a su-
prarenalelor
1. Deficitul de 21 hidroxilaza
a) forma simpla virilizanta
b) forma cu pierdere de sare
¢) forma criptica (latenta, atenuata)
2. Deficitul de 11 hidroxilaza — forma cu hiper-
tensiune arteriala
3. Deficitul de 3 beta-hidroxisteroid-dehidroge-
naza
4. Deficitul altor enzime implicate 1n steroido-
geneza.

B. Forma non-clasica (cu debut tardiv)

1. Forma cu virilizare si infertilitate (deficit la-
tent de 21 hidroxilaza sau 3-beta-hidroxiste-
roid-dehidrogenaza)

2. Forma cu virilizare si hipertensiune arteriala
(deficit latent de 11-hidroxilaza).

Tratamentul este mutidisciplinar, complex si
constd in: substitutia de steroizi, suplimentarea
aportului de sare, evitarea crizelor suprarenale, co-
rectarea chirurgicald a organelor genitale externe,
precum si mentinerea unei sanatati mentale cores-
punzatoare (1-3).

Se recomanda screeningul tuturor nou-nascuti-
lor pentru deficitul sever de 21-hidroxilaza. Testele
pozitive necesita ulterior investigatii pentru confir-
marea diagnosticului (3,4).

PREZENTARE DE CAZ

Sugar de sex masculin, In varstd de 2 luni, se
prezintad pentru refuzul alimentatiei si agitatie psi-
homotorie cu plans neconsolabil. Simptomatologia
a debutat cu o zi inaintea prezentarii.

Din antecedentele heredocolaterale retinem ca
mama, in varsta de 26 de ani (GIIIPIII), cu tatal, in
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varsta de 33 de ani, sunt verisori de gradul II. Au
impreuna inca 2 copii, un baiat in varsta de 5 ani si
o fetitd in varsta de 4 ani.

Cel de-al doilea copil, fetita, la varsta de 6 sap-
tamani, s-a prezentat in serviciul nostru in soc hipo-
volemic. Pe baza examenului clinic si a investigati-
ilor complementare, s-au stabilit diagnosticele de
pseudohermafroditism de sex feminin, sindrom de
pierdere de sare si tulburare adrenogenitald. S-a
efectuat inclusiv cariotiparea, care a confirmat de-
ficitul de 21-hidroxilaza. Tratamentul de substitutie
s-a facut cu Prednison, Astonin (Fludrocortizon) si
suplimentarea aportului de sare, sub care evolutia a
fost lent favorabila.

Corectia chirurgicala a organelor genitale exter-
ne nu s-a efectuat pana la varsta de 4 ani, intrucat
parintii au fost necomplianti fatd de programul de
urmadrire al acestui copil (Fig. 1).

FIGURA 1. Fetita in varsta de 4 ani (sora pacientului
nostru) — organe genitale externe cu aspect de
psudohermafroditism feminin si pilozitate pubiana.

Pacientul nostru, In varsta de 2 luni, cel de-al
treilea copil al familiei, provine dintr-o sarcina ne-
dispensarizatd, afirmativ cu evolutie fiziologica.
Este nascut la termen, pe cale naturala, in prezenta-
tie craniana, GN = 3.900 g, alimentat mixt, vacci-
nat BCG, profilaxia rahitismului neinitiata, curba
ponderala descendenta.

La internare, prezinta stare generala mediocra, T
= 37°C, G = 3.500 g, facies suferind, incercanat,
ochi infundati in orbite, buze uscate, limba sabura-
14, plans stins, tegumente palide, TRC 5 sec, extre-
mitdti reci cu tendintd la cianoza, torace normal

conformat, murmur vezicular prezent bilateral, fara
raluri, Sat O, 98%, AV 150 b/min, TA 90/60 mmHg,
fara sufluri supraadaugate, abdomen suplu, depre-
sibil, pliu cutanat cu elasticitate diminuata, turgor
flasc, scaun semiconsistent, diureza prezenta, orga-
ne genitale externe de sex masculin dezvoltate co-
respunzator varstei, ambii testiculi coborati In
scrot, FA 3/2 cm deprimata (Fig. 2).

"

FIGURA 2. Pacientul nostru la vérsta de 2 luni. IP = 0,64

Biologic, la prima internare, se evidentiaza leu-
cocite 15.880/mmc, monocite 11,3%, trombocite
690.000/mmc, glicemia 69 v mg/dl, Na=129
mmol/l, calciu ionic 1,68 mmol/l, uree 77,4 mg/dl,
potasiu 5,55 mmol/l, acidoza metabolica, imuno-
grama in limite normale, sumar de urina cu leuco-
citurie, urocultura pozitiva cu E. coli, probele si
culturile din scaun negative, hemocultura negativa,
Ig E specific la laptele de vacd — negativ.

Ecografic abdominal si transfontanelar — fara
imagini patologice.

S-a initiat tratament cu perfuzii de reechilibrare
hidroelectrolitica si de aport.

Avand in vedere susceptibilitatea crescuta la in-
fectii a acestui sugar, s-a Inceput antibioterapia em-
pirica cu Ampicilina (100 mg/kg/zi), schimbata ul-
terior conform antibiogramei. Din cauza istoricului
familial sugestiv pentru HCS si a Na seric constant
scazut (124-129 mmol/l), se ia decizia largirii sferei
investigatiilor cu efectuarea: TSH, FT4 (valori nor-
male), 17-cetosteroizi/ urind 24h (x2,5VN 1), 17-
alfa hidroxiprogesteron, cortizol seric, renina plas-
maticd (x300VNT1T), aldosteron (valori normale),
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Evolutia valorilor sodiului seric Tnainte si dupd
introducerea corticoterapiel in tratament
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' FIGURA 3. Dinamica valorilor
12 sodiului seric pe parcursul
internarii sub tratamentul cu HHC.

ionograma urinard, valorile pledand pentru dia-
gnosticul de tulburare androgenitala cu sindrom de
pierdere de sare. Conform recomandarilor endocri-
nologice, se adauga la schema de tratament cortico-
terapia (hemisuccinat de hidrocortizon) (Fig. 3) si
suplimentarea aportului de sare, sub care evolutia
devine favorabila, cu revenirea apetitului si curba
ponderala in crestere (G = 3.720 g dupa 17 zile de
tratament substitutiv).

Se efectueaza consult genetic, care stabileste di-
agnosticul antementionat pe baza datelor familiale,
clinice si biologice. Geneticianul nu mai considera
necesara confirmarea mutatiei CYP21A2.

Sugarul este externat la domiciliu cu tratament
de substitutie cu Prednison 2,5 mg/zi po si aport
suplimentar de sare 1n alimentatie. Revine in servi-
ciul nostru dupa 3 zile, in soc hipovolemic, acidoza
metabolica severa, hiponatremie severa (Na = 123
mmol/l) si refuzul alimentatiei. Se initiaza terapia
de substitutie, insd valorile sodiului se mentin mici
si apar tulburari de ritm cardiac. In acest moment,
se initiaza administrarea de sodiu continua, insa pa-
cientul decedeaza prin tulburare de rim cardiac.

Anatomopatologic, dimensiunile si greutatea
glandelor suprarenale se afla peste valoarea norma-
14 corespunzatoare taliei pacientului (8,3 grame
fatd de 5 grame). Microscopic, s-a decelat arhitec-
turd dezorganizata atat a zonei corticale, cat si a ce-
lei medulare.

DISCUTII

Hiperplazia congenitald suprarenala reprezinta
o tulburare in biosinteza suprarenald de steroizi.
Unele forme autozomal recesive afecteaza si stero-
idogeneza gonadala. 21-hidroxilaza, enzima ce ca-

talizeaza conversia 17-hidroxiprogesteronului in
11-deoxicortizol, este cel mai frecvent deficitara in
cadrul acestei patologii (5).

Mutatia sau deletia oricdrei gene care codifica
enzimele implicate in sinteza cortizolului sau al-
dosteronului determina hiperplazia congenitala su-
prarenald. Fenotipul particular ce rezultd in urma
acestor mutatii depinde de sexul individului, locul
unde este blocata sinteza si de severitatea deletiei
sau mutatiei (5).

Incidenta globala a acestei boli a fost estimata la
1:14.199 nasteri vii la pacientii homozigoti si 1:60
la subiectii heterozigoti, cu o frecventa a genei de
0,0083. Incidenta HCS in cadrul populatiei de cu-
loare alba a fost estimata la 1:11.909 pentru pacien-
tii homozigoti i 1:55 pentru subiectii heterozigoti,
cu o frecventd a genei de 0,0091. Incidenta formei
de HCS cu pierdere de sare a fost stabilita la 1:
18.850, comparativ cu forma simpla virtilizanta 1:
57.543; astfel, forma cu pierdere de sare este de 3
ori mai comuna decat forma simpla virilizanta.

O prevalenta nalta a bolii a fost descrisa in Tu-
nisia, la evrei si in estul Europei, acolo unde a fost
declaratd cea mai mare ratd de consangvinitate.
Peste jumatate dintre pacienti sunt copii proveniti
din relatii de consangvinitate (6). Consangvinitatea
se constata si in cazul pacientului nostru.

Conform protocolului clinic al Societdtii Ameri-
cane de Endocrinologie, se recomanda screeningul
tuturor nou-ndscutilor pentru deficitul sever de
21-hidroxilaza, iar rezultatele pozitive trebuie ur-
mate de teste de confirmare (3,4). Validitatea scre-
ening-ului este controversata, deoarece nivelele de
17-hidroxiprogesteron variaza cu varsta gestationa-
la, iar acuratetea testului poate fi compromisa de
reactii incrucisate cu alti corticosteroizi.
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La prematuri exista o ratd mare de teste fals po-
zitive, astfel Incat nu este necesar screeningul lor in
masa. Prematurii reprezintd o categorie de pacienti
care trebuie atent monitorizati si spitalizati pe peri-
oade indelungate. Orice manifestare a sindromului
de pierdere de sare sau criza suprarenala este ime-
diat observata si tratata prompt in cadrul acestei ca-
tegorii particulare de pacienti (7,8).

Cariotiparea trebuie efectuata doar 1n cazurile in
care diagnosticul este echivoc sau in cazurile n
care se doreste consiliere genetica, dupa cum s-a
constatat si in cazul nostru. Datele familiale, clinice
si paraclinice (hormonale) sunt principalele ele-
mente pentru diagnostic (3).

Clinic, in formele clasice, se descrie sindromul
de pierdere de sare, care poate merge pana la crize
suprarenale amenintatoare de viata, prin imposibi-
litatea mentinerii balantei sodiului, virilizarea orga-
nelor genitale feminine (hipertrofie clitoridiana,
fuziune labiald), falimentul cresterii. Aceste simp-
tome apar devreme, obisnuit sub varsta de 1 an
(1,9). Formele non clasice sau cu debut tardiv, cu o
medie a varstei de 5,9 ani, implica pubarha preco-
ce, maturarea prematurd a epifizelor, accelerarea
cresterii $i o statura mica 1n perioada de adult, ci-
cluri menstruale neregulate, infertilitate posibila la
ambele sexe (1,9), tumori testiculare din resturi de
tesut suprarenal, oligospermie (10). Pacientul nos-
tru se incadreaza in forma clasica de boala cu pier-
dere de sare, fard semne de virilizare si exitus prin
tulburare metabolica severa.

Tratamentul clasic consta in inlocuirea cortizo-
lului si aldosteronului deficitar §i in gestionarea
simptomelor determinate de excesul in androgeni,
utilizand cea mai mica doza de glucocorticoid posi-
bila, pentru evitarea efectelor adeverse, in principal
a sindromul Cushing iatrogen (2,4). Hidrocortizo-
nul este citat ca medicatie de prima intentie (5). Si
in cazul nostru, corticoterapia s-a initiat cu hemi-
succinat de hidrocortizon. Aportul de sare a fost
suplimentat per os, conform recomandarilor din li-
teratura, 2-4 g/zi (4).

Atunci cand diagnosticul este stabilit antenatal
prin teste genetice, se ia in considerare tratamentul
cu dexametazona si are ca scop prevenirea viriliza-
rii fetilor de sex feminin.

In perioada pubertitii, metabolismul cortizolu-
lui se modifica, cu o crestere a clearance-ului, nece-
sitand ajustarea In permanenta a dozelor, in sensul
cresterii lor. Ca varianta terapeutica, se poate admi-
nistra hidrocortizonul subcutan, folosind o tehinica
asemanatoare pompelor de insulina (5).

Pentru fetitele cu virilizare severa, ar trebui lua-
td in considerare chirurgia reparatorie intr-un sin-

gur pas operator, efectuata de chirurgi experimen-
tati in acest domeniu (3).

In cazul formelor non-clasice, tratamentul tre-
buie adaptat conform simptomelor, tinta acestuia
fiind o curba a cresterii liniara, maturare osoasa
normala, pubertate la timp, cicluri menstruale regu-
late, preventia sau limitarea progresiei hirsutismu-
lui si acneei. Tratamentul trebuie individualizat si
nu trebuie initiat pentru scaderea concentratiei
crescute de hormoni (13).

Ca orice boala cronicd, impactul bolii si al trata-
mentului substitutiv pentru toatad viata predispune
la o izolare sociala a acestor pacienti. De aceea, co-
laborarea multi- si interdisciplinara dintre pediatri,
endocrinologi, chirurgi, psihologi si geneticieni
este vitald pentru cresterea calitatii vietii acestora.
In afara faptului ca tratamentul este zilnic, pacientii
cu hiperplazie congenitald suprarenald pot avea o
viata normala.

Factorii care pot afecta calitatea vietii la pacien-
tii cu HCS includ medicatia pentru toata viata, ris-
cul de criza suprarenala i simptomele hiperandro-
genice (12).

La pacientii cu HCS s-a constatat ca au rezultate
scolare mai scézute, iar pe plan social reusesc cu
dificultate sa obtina relatii de prietenie cu colegii
(12).

In foarte multe cazuri, a fost raportati necompli-
anta la tratament, expunand pacientii la crize supra-
renale. Acest lucru a fost dovedit si in cazul nostru:
sora pacientului a prezentat internari multiple pen-
tru dezechilibru hidroelectrolitic si sindrom de des-
hidratare, iar interventia chirurgicala nu a avut loc
péana la véarsta de 4 ani prin neprezentare in servi-
ciul de chirurgie conform recomandarilor. Pacien-
tul nostru revine de la domiciliu, dupa 3 zile, cu
stare generala alteratd, hiponatremie severa si des-
hidratare acuta.

Schemele de tratament subtitutiv sunt complexe
si necesita administrarea medicatiei in anumite mo-
mente ale zilei pentru a mima ritmul fiziologic al
cortizolului 1n organism. Educatia este un element
de baza, iar pacientii invata cum sa isi ajusteze do-
zele ca raspuns la efort, stres psihologic sau boli
minore.

Existd necomplianta la dozele stabilite de me-
dici, cét si noncomplianta la intervalele de adminis-
trare (13).

CONCLUZII

Consangvinitatea reprezintd un factor de risc
important 1n aparitia HCS. In cazul de fata, exista
doi copii afectati, de sexe diferite, la care evolutia
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bolii a fost diferitd. Ambii prezinta forma clasica a
bolii, prin deficit de 21-hidroxilaza cu sindrom de
pierdere de sare, diagnosticata devreme, la varsta
de 6 saptamani, respectiv 2 luni. Tratamentul sub-
stitutiv cu glucocorticoizi si aportul suplimentar de
sare per os s-a instituit ambilor pacienti, cu evolutie
favorabila 1n cazul fetitei, cu mentinerea unui echi-
libru metabolic si hormonal, si nefavorabila in ca-
zul fratelui sau, care decedeaza prin criza suprare-
nala.

MULTUMIRI

Parintii au inteles aspectele acestei patologii, li
s-au explicat toate informatiile pe intelesul lor si au
fost de acord cu utilizarea dosarelor medicale, in-
clusiv efectuarea de poze strict in scop stiintific si
didactic. Pentru acest lucru, intreaga echipa le mul-
tumeste.



