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RESUMO

Antes dos 8 anos de idade no sexo feminino e dos 9 no masculino, o aparecimento de pélos pubicos
pode ser a primeira manifestacdo de doenga das génadas ou das supra-renais. Para reconhecimento da
Hiperplasia congénita supra-renal de inicio tardio, em situa¢Ses de Pubarca prematura, realizdmos a
Prova curta de estimulagdo da supra-renal com Synacthen ®, em trinta criangas. Cinco meninas e um
rapaz revelaram um défice de 21-hidroxilase, demonstrado pelos valores da 17-0H Progesterona sérica
aos 60 minutos: 28,8+ 15,2ng/ml, sendo num grupo de controle 2,30+ 0,8 ng/ml [p<0,01]. A incidén-
cia de 20% encontrada, justifica a realizagdo desta prova em todas as Pubarcas prematuras.

SUMMARY
Pubic hair on children and late onset congenital adrenal hyperplasia

Before the age of 8 in females and 9 in males, the presence of pubic hair can be the first sign of a
gonadal or adrenal disease. In order to identify the late onset type of congenital adrenal hyperplasia in
premature pubescence, we did the adrenal short stimulation test with Synacthen ®, on 30 children. Five
girls and one boy showed a 21-hydroxylase deficiency, in which the seric 17-OH Progesterone at 60
minutes is 28.8 % 15.2ng/ ml, being in a control group 2.301 0.8 ng/ml [p<<0.01]. The 20% incidence we

have found. justifies the testing of every premature pubescent child.

INTRODUCAO

A Pubarca é uma das referéncias pubertdrias e consiste no
aparecimento de pilosidade piiblica, acompanhada ou ndo de
ptlos axilares. Quando acontece sem quaisquer outros sinais
de maturagio sexual, antes dos 8 anos de idade nas raparigas
ou dos 9 nos rapazes, designa-se por Pubarca Prematura
(PP)*.

Também ¢é de uso corrente a expressdo Adrenarca Prema-
tura?, mas menos vélida uma vez que tal acontecimento cor-
responde em regra & Adrenarca, ou seja, 0 arranque
funcional, variando no tempo para cada individuo, da zona
reticulada do cortex supra-renal 3, em resposta 4 solicitagio
do crescimento. Este fen6émeno traduz-se na acumulagio
sérica discreta de androgénios, em especial dehidroepian-
drosterona e androstenediona*’, aos quais sio em especial
sensiveis os foliculos pilosos das areas genital, sobretudo, e
axilar.

Todavia, nem toda a ocorréncia de pélos pubicos na
crianga tem o significado duma benévola Adrenarca. Outras
causas podem determina-la: hipertricose e hirsutismo fami-
liares, iatrogenia medicamentosa (corticoides, anabolizantes,
hidantoina), ma-nutri¢do, hipotiroidismo desconhecido?® e
precocidade pubertdria idiopdtica ou secunddria, quer a
doenga do sistema nervoso central (disfun¢gio ou tumor),
quer periférica (patologia do testiculo, do ovirio ou da
supra-renal). Dentro das causas de pseudo-puberdade pre-
coce manifestando-se como PP, salienta-se a Hiperplasia
congeénita da supra-renal (HCSR) atenuada ou de inicio tar-
dio 19 dita ndo classica por oposigio a forma classica.
Nesta, € logo ao nascer, patenteia-se quase sempre pseudo-
-hermafroditismo feminino, por vezes macrogenitossomia
masculina, acompanhados frequentemente de perda de
sal !, ¢ em que a acumulagdo dum metabolito intermedia-
rio, a 17-hidroxiprogesterona, ¢ o marcador que permite
reconhecer '2 o défice duma enzima, a 21-hidroxilase, funda-
mental para- a biossintese do cortisol.
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Realizdmos o presente trabalho com a finalidade de, con-
siderando as possiveis determinantes duma PP, avaliar o sig-
nificado daquela forma tardia de HCSR no conjunto de
criangas que procurou a nossa consulta, de 1985 a 1989, por
apresentar pilosidade pubica. Para tal usdmos uma Prova
curta de estimulagio da supra-renal com ACTH (hormona
adrenocorticotréfica) de sintese. Esta metodologia simples
tem a vantagem adicional de implicar a detecg3o precoce de
provaveis candidatos a Insuficiéncia supra-renal aguda, Viri-
lizagdo e Infertilidade, consequéncias da referida doenga, que
sdo susceptiveis de prevengdo com teraputica corticoide a
longo prazo B3,

POPULACAO E METODOS

Estuddmos dois grupos de individuos: Grupo A de con-
trolo, abrangendo 24 criangas com idade cronolégica
(média * desvio padrio) de 6,7+ 1,7 anos, sendo 21 do sexo
feminino com 3,9 a 8,0 anos e 3 do sexo masculino com 54,
7,8 € 9,0 anos, todos de raga caucasiana, impuberes e sem
histéria familiar conhecida de doenga ovarica, testicular ou
supra-renal. Grupo B constituido por criangas caucasianas,
que tiveram pélos pubicos antes da idade habitual. O total de
30 elementos, com idades cronolégicas de 6,9+ 1,7 anos,
compreendia 28 meninas com 4,6 a 8,0 anos, sem desenvolvi-
mento mamario evidente, apresentando 3 delas ptlos axilares
com odor de tipo adulto, e 2 rapazes com 7,3 € 9,2 anos, cujo
volume testicular era pré-pubere. Todos os paciente tinham
pélos pubicos no estadio I1 de Tanner ™, tensdes arteriais
adequadas ao grupo etdrio ¢ antecedentes familiares sem hir-
sutismo, excepto numa menina; reconhecemos ainda duas
situagBes de hipertricose familiar feminina tipica, com pélos
finos e sedosos predominando na face dorsal do tronco e
membros superiores. Na totalidade dos casos obtivemos o
consentimento informado dos pais para proceder aos exames
necessarios. Realizdmos em cada crianga de ambos os gru-
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pos, apds colheita de sangue basal, uma Prova curta com
Synacthen ® (ACTH de sintese, tetracosactido); que consis-
tiu na injecgdo intra-venosa dum bolus de 250 ug, entre as 8
e as 10 horas da manhd, seguida 60 minutos depois de nova
colheita de sangue. Nos soros separados, fizeram-se dosea-
mentos hormonais pelo método radio-imunolégico com kirs
comerciais, usando o procedimento recomendado pelos
fabricantes. Os coeficientes de variagdo intra e inter-ensaios
foram menos de 10% e 20%, respectivamente. Nos soros
basais determinamos: Cortisol, 17-Hidroxiprogesterona (17-
-OHP), Hormona Foliculo-estimulante (FSH), Hormona
Luteinizante (LH), Testosterona (T), Hormona tireo-
-estimulante (TSH), Tiroxina (T4), Sulfato de Dehidroepian-
drosterona (DHEAS) e, no sexo feminino, 17-8-Estradiol
(E2). Nos soros obtidos p6s-estimulagdo dosedmos: Cortisol
e 17-OHP. Consideramos respostas positivas & Prova curta
do Synacthen ®, de acordo com outros autores 36, aquelas
em que o valor da 17-OHP aos 60 minutos, expresso em
ng/ml, apresentava dois digitos. Medimos as estaturas com
um estaturémetro de precisio Holtain, avalidmos as idades
Osseas pelo método de Greulich e Pyle V7, e determindmos as
idades estaturais para o percentil 50, por extrapolagdo nas
tabelas de Tanner e Whitehouse '8

Usdmos o Teste de Student, para a andlise estatistica, con-
siderando ndo significativos os valores de p>0,05.

RESULTADOS

Nio referencidamos pela clinica qualquer PP iatrogénica,
por mé-nutri¢do, hipotiroidismo ou puberdade precoce cen-
tral, e o perfil hormonal abrangendo FSH, LH, T, E2, TSH
e T4 excluiu em definitivo as causas endécrinas. Em todas as
Provas curtas com Synacthen ® observimos uma resposta
glucocorticoide normal traduzida por duplicagdo, no
minimo, aos 60 minutos dos valores basais de Cortisol.

No Grupo A de controlo, as idades dsseas corresponderam
as idades cronolégicas, respectivamente 6,61 1,5 anos e
6,71+ 1,7 anos.

No Grupo B distinguimos duas populagdes: Sub-grupo Bl
— criangas respondendo positivamente & Prova curta com
Synacthen ® (n=6), apresentado diferengas significativas
entre a idade cronolégica (7,71 1,5 anos) e a idade 6ssea
9,5+ 1,8 anos) [p<0,02], e que tiveram a primeira pilosi-
dade pubica pelos 5,8 anos, em média (Quadro). Sub-grupo
B2 — criangas com resposta ndo valorizavel & Prova curta
com Synacthen ® (n=24) mostrando diferengas ndo signifi-
cativas da idade cronolégica (6,71 2,2 anos), € que revela-
ram os primeiros pélos pibicos pelos 6,3 anos, em média.

No Sub-grupo B2, a diferen¢a do doseamento de DHEAS,
117,24 113,5ug}d] (limites 5-380), relativamente ao do
Grupo A de controlo 48,6+ 37,7 ug/dl (3-130), nido teve sig-
nificado estatistico. No Sub-grupo Bl o valor da DHEAS foi
de 2551 149 udl (40-510) e também ndo diferiu significativa-
mente dos valores normais. A Prova curta com Synacthen ®
no Grupo A, de controlo, revelou niveis basais de 17-OHP
de 0,6+ 0,5ng/ml (0,1-2,1) e aos 60 minutos de
2,5+0,7ng/ml (1,3-3,9). No Sub-grupo B2, os valores de
base da 17-OHP sobrepuzeram-se aos de referéncia, e aos 60

minutos foram 2,31+0,8ng/ml (1,3-4,3). No Sub-grupo Bl
[Quadro, Figura] embora mais elevados basalmente os niveis
de 17-OHP eram 4,6+ 3,4ng/ml (0,3-10,7) e ndo diferiam
significativamente dos normais, mas aos 60 minutos alcanga-
ram 28,8+ 15,2 ng/ml (12,3-50,8) e tinham significdncia esta-
tistica [p<0,01] quer em relagio aos do Grupo A, de
controlo, quer aos do Sub-grupo B2.

DISCUSSAO

No Sub-grupo B2, excluidas duas situag¢Ges de hipertricose
familiar, considerAmos as restantes 22 PP como provaveis
Adrenarcas, principalmente porque as idades dsseas e estatu-
rais ndo diferiam das idades reais dos pacientes, pois ndo
pudemos confirmar o diagnéstico pelos niveis de DHEAS. A
conhecida variabilidade destes grupos etarios estudados 256,
o que foi refor¢ado pelos valores dispersos que encontramos,
fez prevalecer portanto a impressdo clinica. No Sub-grupo
B1, em que é patente o avango das idades dssea e estatural,
os niveis de DHEAS — se bem que uniformemente um
pouco mais altos — n#o tiveram qualquer valor preditivo
doutra patologia, nomeadamente a HCSR por bloqueio da
38-OH-desidrogenase, que pode igualmente ter expressdo
como PP", mas permitiram negar a presenga de doengas
neoplésicas do ovdrio ou da supra-renal?’. O aumento
moderado da velocidade de crescimento das 6 PP do Sub-
-grupo B1 decorrente do incremento significativo das idades
Ossea e estatural relativamente & idade cronoldgica, estd de
harmonia com um quadro clinico de HCSR atenuada ou de
inicio tardio 719, muito diferente da aceleragdo prépria das
formas cldssicas da doenga em causa. Este facto apoia a
importincia diagnéstica dos valores altos de 17-OHP aos 60
minutos na Prova curta com Synacthen ®, de forma que
podemos considerar estas 6 PP como HCSR ndo classicas,
por défice de 21-hidroxilase, dentre as quais destacamos o
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Fig. —Prova curta com Synacthen ® na HCSR de inicio tardio
( médiaxdesvio padrdo)

QUADRO —Dados clinicos e laboratoriais em 6 casos de Hiperplasia congénita supra-renal de inicio tardio

Caso Sexo Idade em anos 17-OHP (ng/ml)
inicio cronolégica Ossea estatural 0 60’

1 F 5,0 7.5 9.4 8,5 3,0 50,8
2 F 4,0 9,0 11,0 10,7 4.8 28,1

3 F 6,7 7,7 7.9 89 44 12,3
4 M 7,2 8,4 11,2 8.4 48 29,5
5 F 4,6 49 6.3 5,5 0.3 12,4
6 F 7.0 8,5 11,3 10,3 10,7 39,9

189



SUPRA-RENAL

facto duma ser masculina, o que é de identificacio excepcio-
nal’. Deve ainda apontar-se, a propdsito, que tanto o sexo
como a idade ndo influem na resposta pés-estimulagio da
17-OHP . Por outro lado, porque em duas das doentes,
estes doseamentos de 17-OHP foram menos elevados, o que
¢ préprio das HCSR por bloqueio da 118-hidroxilase 2, fize-
mos determinagdes por espectrofotometria do composto S
na urina, que foram normais. Todavia, a conta prova defini-
tiva do diagnéstico de HCSR de inicio tardio para este Sub-
grupo B1 fez-se demonstrando a supressio da resposta da
17-OHP com Dexametasona (2mg/m2 — durante 3 dias).
Detectimos e confirmdmos este mesmo defeito enzimitico,
pela Prova curta com Synacthen ®, numa irm3 adulta duma
das doentes que apresentava intenso hirsutismo. Dada a
hereditariedade autossémica recessiva da HCSR, classica ou
ndo ?!, quando se conhece um membro afectado numa fami-
lia, a tipagem HLA dos linfécitos é o método indicado para
a identificagio de portadores. Porém, a Prova curta com
Synacthen ® oferece uma alternativa pratica e eficiente 15.16.22,
sobretudo na auséncia de histéria familiar, como é o caso
muitas vezes das formas reveladas por PP, isto apesar de se
reconhecer alguma sobreposi¢do dos niveis da 17-OHP entre
heterozigotos e grupos de controle !5-162324  Efectivamente,
dois dos valores basais do Sub-grupo B1 (Quadro)
sobrepdem-se aos do Grupo A, de controle, e por isso sdo
isoladamente inconclusivos, mas tal facto clarifica-se pela
resposta dos 60 minutos, em que os niveis de 17-OHP
sobressaiem em todos os 6 casos e alcangam uma ordem de
grandeza correspondente 4 doutras popula¢des conhecidas
com HCSR de inicio tardio 5162526 A incidéncia média a
nivel mundial desta forma de HCSR nio cldssica por défice
de 2l-hidroxilase é elevada, representando cerca de 100
vezes?” a da HCSR classica: 1/14.199%, o que lhe confere
justamente o titulo de doenga autossémica recessiva mais
frequente na espécie humana. Tal facto ajuda a compreender
a incidéncia de 20% encontrada nas nossas criangas com PP
(6/30). Este niimero diverge dos 7% doutro trabalho 25 numa
pequena série de pacientes (1/15), contudo aproxima-se bas-
tante dos alcangados por outros autores com maior casuis-
tica (7/23 e 31/75) respectivamente 309,26 e 4196,
confirmando assim a validade do objectivo do nosso estudo,
€ permite-nos concluir ser a Prova curta com Synacthen ®
uma indicagdo a considerar em todos as PP.
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