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A Comissao Nacional Especializada em Ginecologia Enddcrina da Federacao Brasileira das Associagées de Ginecologia
e Obstetricia (FEBRASGO) referenda este documento. A produgéo do contetido baseia-se em evidéncias cientificas
sobre a tematica proposta e os resultados apresentados contribuem para a pratica clinica.

Pontos-chave

o Ahiperplasia adrenal congénita forma néo classica (HAC-NC), ou HAC de manifesta¢do tardia, é uma doenga genética
com manifestacdes tardias na mulher, habitualmente na infincia tardia, adolescéncia ou inicio da vida adulta.

« Eum importante diagndstico diferencial da sindrome dos ovérios policisticos.

+ Mais de 90% das vezes se deve a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase. Outras causas, menos frequentes, sdo mutagoes
em genes afetando a enzima 11-beta-hidroxilase ou a 3-beta-hidroxiesteroide desidrogenase.

o O seu diagndstico é particularmente importante em mulheres que desejam gestagao.

o O tratamento entre mulheres com hiperandrogenismo sem desejo reprodutivo pode ser direcionado para o controle
das manifestagdes clinicas.

Recomendacodes

o Recomendamos o rastreamento para HAC-NC devido a deficiéncia da 21-hidroxilase (CYP21A2) em adolescentes e
mulheres adultas que apresentem sinais e sintomas de hiperandrogenismo. (Nivel de Evidéncia A)

o O diagnoéstico de HAC-NC é excluido pela medida da 17-OHP basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL). Valores entre 2 e 10 ng/
mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam a necessidade do teste de estimulo com hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH)
para confirmagio diagnoéstica. O teste, quando disponivel, é realizado por meio da dosagem de 17-OHP basal e 60
minutos apds a administracao intravenosa ou intramuscular de 250 ug de ACTH sintético. Se a 17-OHP basal ou apds
estimulo for > 10 ng/mL (1.000 ng/dL) e, mais frequentemente, > 15 ng/mL (1.500 ng/dL), é estabelecido o diagndstico
de HAC-NC. (Nivel de Evidéncia A)

o Recomendamos, quando possivel, a genotipagem para CYP21A2 em mulheres que apresentam valores de 17-OHP >
10 ng/mL (1.000 ng/dL), com o objetivo de confirmar o diagnéstico e para aconselhamento pré-concepcional. (Nivel
de Evidéncia B)

o Recomendamos o uso de anticoncepcional oral (ACO) associado ou ndo com antiandrogénios como primeira opgio
para o tratamento das manifestagdes androgénicas e regularizacio dos ciclos menstruais, nas mulheres que nio dese-
jam gestar. (Nivel de Evidéncia A)

o Recomendamos o uso de glicocorticoide nos casos em que o tratamento convencional para o hirsutismo for pouco
efetivo ou mal tolerado ou quando a resposta do cortisol pds-estimulo com ACTH for menor que 18 mcg/dL. (Nivel
de Evidéncia C)

o Recomendamos o uso de glicocorticoides que néo atravessem a barreira placentaria, como a hidrocortisona, a pred-
nisolona ou a prednisona, para pacientes que ndo conseguem engravidar espontaneamente ou apresentam disfungéo
ovulatdria e que ndo tenham risco de fetos afetados. (Nivel de Evidéncia B)

o Nessa situagéo, o tratamento com glicocorticoide deve ser mantido durante a gesta¢io para evitar abortamentos. (Nivel
de Evidéncia C)

o Recomendamos associar os indutores de ovulagdo como o citrato de clomifeno, letrozol (off-label) ou gonadotrofinas se
os glicocorticoides ndo forem suficientes para restaurar a ovulagdo. (Nivel de Evidéncia B)

o Estd indicado aconselhamento genético do casal para avaliar genotipagem do parceiro de mulheres com a forma nio
classica, para detec¢ido de mutagio grave. (Nivel de Evidéncia C)

o Recomendamos o encaminhamento de gestantes com risco de nascimento de fetos femininos com defeitos na genitalia
para centros de atengdo tercidrios e quaterndrios especializados. (Nivel de Evidéncia D)
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Contexto clinico

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) compreende um grupo
de disturbios autossdmicos recessivos associados a biossintese
deficiente dos esteroides adrenais, cuja expresséo clinico-labo-
ratorial depende da enzima envolvida, sendo as mais comuns
a 21-hidroxilase (CYP21A2), a 11pB-hidroxilase (CYP11B1) e
a 17a-hidroxilase (CYP17A1)."? A primeira corresponde a
mais de 90% dos casos, apresentando 20% a 50% de atividade
enzimdtica residual na sua forma nao classica (HAC-NC).»
Este Position Statement abordard preferencialmente a HAC-
NC decorrente da deficiéncia da 21-hidroxilase, a mais fre-
quente e importante diagndstico diferencial da sindrome dos
ovarios policisticos (SOP).

Qual a prevaléncia da HAC-NC?

Na populagdo geral, a prevaléncia da HAC-NC devido a
deficiéncia da 21-hidroxilase ¢ estimada em 1/1.000-2.000,
em anglo-saxdes, e 1/100, em judeus Ashkenazi e algumas
populagdes do Oriente Médio e do subcontinente indiano.
Nas mulheres com hiperandrogenismo, a prevaléncia gira
entre 1% e 10%, dependendo da etnia da populagio estuda-
da (Nivel de Evidéncia C).*

Quais sao as manifestacoes da HAC-NC?

As principais manifestacdes sio pubarca prematura (60%-
90%), acne (30%), hirsutismo (60%-80%), alopecia (2%-8%),
clitoromegalia (6%-20%), irregularidade menstrual (56%),
amenorreia primaria (9%), anovulagdo cronica (30%-50%),
infertilidade (10%-30%) e abortamento (25%).®

Qual é a deficiéncia na HAC-NC? Por que
as manifestacoes clinicas sao variaveis?
Os seres humanos apresentam dois genes CYP21A: um
pseudogene nio funcional (CYP21P ou CYP21Al) e um
gene ativo (CYP21 ou CYP21A2), ambos localizados no

brago curto do cromossoma 6. A mutagio desse gene é que
vai condicionar a percentagem de atividade enzimatica da
21-hidroxilase, que, por sua vez, determina a gravidade da
doenga. Nas formas nao classicas, a 21-hidroxilase apresen-
ta cerca de 20% a 50% da sua atividade. Assim, o fendtipo é
variavel dependendo do grau de déficit enzimatico, existin-
do boa correlagio entre o gendtipo e o fenétipo, documen-
tada em cerca de 98% dos casos. Existem muitos polimorfis-
mos no gene CYP21A2 com fun¢io enzimadtica normal. A
maioria dos doentes sdo heterozigotos compostos, ou seja,
apresentam mutagdes diferentes em cada um dos alelos,
sendo a forma clinica determinada pelo alelo com maior
atividade enzimatica. Os portadores apresentam um alelo
normal e um alelo mutado e nio tém doenga clinica, ainda
que possam apresentar alteracdes bioquimicas discretas.®

Mutagdes especificas no gene CYP21A2 se expressam
por deficiéncia de 21-hidroxilase e conversdo defeituosa de
17a-OH-progesterona (17-OHP) em 11-deoxicortisol, ge-
rando redugio da sintese do cortisol. O hipocortisolismo
leva a elevagdo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH),
com consequente hiperplasia adrenal bilateral, acamulo
dos precursores do cortisol (progesterona e 17a-OHP) e
desvio para a via de produgio dos androgénios (DHEA, an-
drostenediona e testosterona).(:67)

Na deficiéncia da 11p3-hidroxilase, uma forma menos
frequente de HAC, porém geralmente mais grave, também
ocorre producdo excessiva de androgénios, mas com au-
mento dos precursores imediatos da CYP11B1, o 11-de-
soxicortisol (composto “S”) e o 11-desoxicorticosterona
(DOC).®” Como a 17-OHP também pode estar elevada
nesses casos, é importante confirmar o diagndstico etiol6-
gico. A deficiéncia da 17a-hidroxilase impossibilita a for-
magao de glicocorticoides e de hormonios sexuais e promo-
ve o0 acumulo de precursores mineralocorticoides (DOC) e
corticosterona (Figura 1).0%1)
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Fonte: Adaptada de Yau et al. (2022).%

Figura 1. Esteroidogénese adrenal: os 5 passos necessarios para a producao de cortisol sdo mostrados em nimeros. 1 = 20,22-desmolase; 2 =
17-hidroxilase (17-OH); 3 = 3B-hidroxiesteroide desidrogenase (33 HSD); 4 = 21-hidroxilase (210HD); 5 = 11B-hidroxilase (11-OH). No primeiro
passo da esteroidogénese adrenal, o colesterol entra na mitocondria via proteina carreadora dos hormonios esteroides (StAR). O ACTH estimula a
clivagem do colesterol, passo limitante da taxa de esteroidogénese adrenal
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Qual é a sua fisiopatologia?

Em contraste com a HAC classica, a forma nao classica estd as-
sociada com atividade parcial da enzima 21-hidroxilase: ndo ha
perda de sal, alteragdes anatdmicas néo sdo evidentes ao nasci-
mento e alteragdes bioquimicas sio menos pronunciadas. Em
geral, o inicio das manifestacoes clinicas é peripuberal, com
pubarca precoce, acne e aceleragio da idade dssea. Em mulheres
adolescentes e adultas, a presenca de hirsutismo ocorre em tor-
no de 60%, oligomenorreia, em 54% e acne, em 33%.54%

As deficiéncias enzimaticas da 11B-hidroxilase e da
17a-hidroxilase, raras na apresentagdo nio classica da
HAC, podem ocorrer junto com hipertenséo arterial, em-
bora apenas a deficiéncia da 11B-hidroxilase esteja asso-
ciada com hiperandrogenismo, pseudopuberdade precoce
e avango da idade dssea. A deficiéncia da 17a-hidroxilase
se manifesta no periodo pds-puberal, com amenorreia pri-
maria, auséncia de caracteres sexuais secundarios e propor-
¢des eunucoides (hipogonadismo hipergonadotréfico).1%1V

A morfologia policistica do ovario é um achado fre-
quente em mulheres com HAC-NGC, e a disfungédo ovariana
pode contribuir com o excesso de androgénios nessas mu-
lheres, e a supressdo dos ovarios melhora o hiperandroge-
nismo clinico e laboratorial."¥ (Nivel de Evidéncia B) A se-
crecdo exagerada de progesterona e de androgénios poderia
levar a uma disfunc¢io no eixo hipotdlamo-hipdfise-ovaria-
no por meio do aumento da frequéncia de pulsos de GnRH
com hipersecre¢do de LH, contribuindo para o excesso de
androgénios ovarianos.®

Como fazer o diagnéstico da HAC-

NC? Quem deve ser investigada?

A investigacdo da HAC-NC esta indicada em criangas com
pubarca prematura ou com aceleragao da velocidade de cres-
cimento e avanco da idade dssea e em mulheres com ciclos
menstruais infrequentes associados a manifestagées de hi-
perandrogenismo. Nessas situagdes esta indicada a dosagem
de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) pela manha. O exame
deve ser preferencialmente realizado na fase folicular do ciclo
menstrual em mulheres que menstruam. O diagnostico é ex-
cluido pela medida da 17-OHP basal < 2 ng/mL (<200 ng/dL).
Valores entre 2 e 10 ng/mL (200 ng/dL e 1.000 ng/dL) indicam
anecessidade do teste de estimulo com ACTH para confirma-
¢do diagnostica. O teste é realizado por meio da dosagem de
17-OHP e cortisol basal e 60 minutos ap6s a administragio
intravenosa ou intramuscular de 250 ug de ACTH andlogo
sintético (cortrosina). Se a 17-OHP basal ou apds estimulo for
> 10 ng/mL (>1.000 ng/dL e, mais frequentemente > 15 ng/mL
[>1.500 ng/dL]), é estabelecido o diagnostico de HAC-NC.“1
(Nivel de Evidéncia A)

Diante das dificuldades de realiza¢do do teste da cor-
trosina e da baixa disponibilidade, recentemente foi pro-
posto um novo valor de corte da 17-OHP para diferencia-
¢do entre SOP e HAC, de 5,4 ng/mL, abaixo do qual a HAC
seria afastada.(®

A genotipagem da CYP21A2 néo é considerada neces-
saria para diagndstico de rotina, sendo recomendada para
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pacientes com desejo reprodutivo e com concentragdes cir-
culantes da 17-OHP acima de 10 ng/mL (30 nmol/L) com o
objetivo de confirmar o diagnostico e identificar a presenga
de alelos severos da doenga que poderia levar a um risco
aumentado da forma classica da doenga na prole das pa-
cientes com HAC-NC.® (Nivel de Evidéncia B)

O principal diagnéstico diferencial da HAC-NC por
deficiéncia em 21-hidroxilase é com a SOP. A prevaléncia
de HAC-NC entre mulheres com hiperandrogenismo é de
1%-10%, bem menor do que a prevaléncia de SOP, de 50%-
80%.17

Como deve ser feito o tratamento?

O tratamento visa a regularizacio dos ciclos e a reversdo das
manifestagdes clinicas do hiperandrogenismo (acne, hirsu-
tismo, alopecia) e/ou a restauragdo da fertilidade. O uso de
anticoncepcional oral combinado (ACO) associado ou nao
aos antiandrogénios ¢ indicado para o tratamento das ma-
nifestagdes androgénicas e regularizacdo dos ciclos mens-
truais. Os antiandrogénios sio recomendados apenas para
pacientes que ndo tenham risco de gestagao, com garantia
de método contraceptivo eficaz naquelas com vida sexual
ativa, pelo risco de inibi¢do da diferenciagdo sexual de fetos
masculinos. O acetato de ciproterona é uma boa op¢io no
tratamento da HAC-NC por deficiéncia em 21-hidroxilase,
utilizado na dose de 25-50 mg/dia nos primeiros 10 dias do
ciclo ou da cartela do anticoncepcional."® A espironolactona
¢ outro antiandrogénico que pode ser utilizado na dosagem
média de 100 mg ao dia; sua dose inicial deve ser de 25 mg,
com aumento progressivo para minimizar seus efeitos cola-
terais, podendo chegar a 200 mg/dia. Embora haja um risco
hipotético da perda de sal pelo efeito antimineralocorticoide
da espironolactona em mulheres com HAC-NC, esse efeito
adverso ndo tem sido descrito.*'” Comparado com glicocor-
ticoides, embora néo seja tio efetivo em reduzir os niveis de
androgénios, o acetato de ciproterona é mais eficaz no tra-
tamento do hirsutismo, por sua agio periférica no bloqueio
dos androgénios.®” (Nivel de Recomendacéo A)

Nos casos em que o tratamento convencional para o
hirsutismo é pouco efetivo ou mal tolerado ou quando a
resposta do cortisol pés-estimulo com ACTH é menor que
18 mcg/dL, o uso de glicocorticoide poder ser indicado."”
Em crianc¢as com pubarca prematura, o tratamento geral-
mente ¢ realizado utilizando hidrocortisona 10 a 15 mg/
m?, divididos em trés doses didrias, podendo ser substitu-
ido pelo tratamento da mulher adulta algum tempo apds a
menarca."? (Nivel de Evidéncia B) Na mulher adulta, po-
dem-se empregar hidrocortisona (15-25 mg/dia, divididos
em 2-3 doses diarias), prednisolona (4-6 mg, divididos em
2 doses didrias), prednisona (5-7,5 mg/dia, divididos em 2
doses didrias) ou dexametasona (0,25-0,5 mg/dia 1 vez ao
dia), com eficdcia semelhante.® (Nivel de Evidéncia C)

O seguimento busca avaliar a melhora das manifestagoes
androgeénicas e a redu¢io dos niveis séricos de androgénios
com o tratamento. No entanto, os niveis circulantes de 17-
OHP podem nao se normalizar mesmo com doses adequadas
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de glicocorticoides e nao devem ser considerados como para-
metros de bom controle no seguimento do tratamento.®)

Quais as repercussoes da HAC-

NC na fertilidade?

A HAC-NC pode se manifestar em mulheres a partir da pu-
berdade por meio de sinais de hiperandrogenismo com ciclos
regulares e ovulatdrios ou ainda com ciclos infrequentes e in-
fertilidade. As portadoras de HAC-NC também podem ser
assintomaticas.?” Em 13% dos casos, a infertilidade é o sin-
toma que leva 4 investigagdo e ao diagndstico.*” Em oposi¢ao
a forma cldssica da doenga, nessa forma mais leve, a taxa de
fertilidade parece estar ligeiramente diminuida. Em estudo
longitudinal com 95 mulheres com HAC-NC, 57,2% delas en-
gravidaram sem nenhum tratamento hormonal especifico.??

O mecanismo pelo qual o aumento da produgio de
androgénios na HAC-NC interfere na ovulag¢ao ainda nio
esta bem elucidado. Uma das teorias foca no efeito direto
da hiperandrogenemia no gerador de pulsos do GnRH. O
excesso de androgénios afeta a sensibilidade hipotalamica
a progesterona, resultando em aumento da frequéncia de
pulsos do GnRH, a qual favorece a hipersecre¢io do LH.
A hipersecre¢ido de LH pode iniciar e manter um circulo
vicioso no qual o LH estimula as células da teca ovariana,
exacerbando ainda mais as consequéncias da secre¢do de
androgénios de origem adrenal. A normaliza¢do dos niveis
de LH e da sua resposta aos pulsos de GnRH com o tra-
tamento com corticosteroides corrobora esse mecanismo.
@ Além disso, estudos prévios demonstram que o risco de
abortamento diminuiu em mais de 70% apds o diagndstico
da doenga e o inicio do tratamento com glicocorticoides,
passando de 26% para 6%.%** (Nivel de Evidéncia C)

Em mulheres com HAC-NC que nio conseguem en-
gravidar espontaneamente ou que apresentam disfung¢do
ovulatoria, recomenda-se o tratamento com glicocorticoi-
des que nao atravessem a barreira placentaria, como a hi-
drocortisona, a prednisolona ou a prednisona.”’ (Nivel de
Evidéncia B) As doses recomendadas de hidrocortisona
variam de 20-25 mg/dia e de 2,5-5 mg/dia de prednisona,
embora ndo haja estudos prospectivos que tenham avaliado
os beneficios em relagdo a diminui¢do de perda gestacional
precoce, bem como a melhora de desfechos gestacionais.
® A dexametasona nio deve ser utilizada para essas situa-
¢des, pois ela atravessa a barreira fetoplacentaria, podendo
causar efeitos deletérios no desenvolvimento intelectual do
feto alongo prazo.?>** (Nivel de Evidéncia D) O tratamento
com glicocorticoide deve ser mantido durante a gestagido
para evitar abortamentos.!***?” (Nivel de Evidéncia A) O
critério clinico para avaliar a eficicia terapéutica antes da
gestagdo é a regularizagdo dos ciclos menstruais, enquanto
os critérios bioldgicos sdo a normaliza¢ao da testosterona e
da androstenediona.®®

Se o tratamento com glicocorticoide ndo for suficiente
para normalizar a fun¢do gonadotrofica, podem-se associar
os indutores de ovulacdo como o citrato de clomifeno ou
o letrozol.®® Para os casos mais refratdrios, podem-se usar

I -

_ Hiperplasia adrenal congénita forma nao classica devido a deficiéncia de 21-hidroxilase em mulheres: diagndstico e tratamento

gonadotrofinas injetaveis de forma cuidadosa para evitar
uma resposta multifolicular e o risco de gestagio gemelar.?!
(Nivel de Evidéncia B)

Como devem ser o diagndstico

e o tratamento pré-natal da

deficiéncia da 21-hidroxilase?

Em mulheres diagnosticadas com HAC-NC, quase 70%
sdo heterozigotas compostas, carreando um alelo que
causa a forma ndo cldssica e um para a forma classica da
doenca. A mutacio mais leve leva & manifestacdo da forma
ndo classica. Entretanto, a prole dessas pacientes tem 50%
de chance de herdar o alelo que leva a forma cldssica da
doenga. Teoricamente, sem a genotipagem, se um dos pais
tiver HAC-NC, ha um risco em torno de 1:250 de nascer
uma crian¢a com a forma classica da doenca.>?*) Estudos
retrospectivos, no entanto, mostram prevaléncia em torno
de 1,5% a 2,5%.%**" Assim, estd indicado aconselhamento
genético do casal para avaliar a genotipagem do parceiro de
mulheres com a forma nio classica para detec¢do de uma
mutagéo grave.?? (Nivel de Evidéncia C) Devido ao fato de
a formacédo da genitalia ocorrer em torno nona da semana
de gestagdo, a coleta do DNA fetal em amostra de sangue
periférico materno pode ser realizada em torno da sexta se-
mana de gestagdo para identificar a presenca do cromosso-
ma Y e excluir os fetos masculinos do tratamento pré-natal
com dexametasona.®”

Em casos de risco de nascimento de fetos femininos
com defeitos na genitélia, o protocolo de tratamento pré-
-natal com glicocorticoide é considerado experimental e s6
é autorizado em centros de atengdo tercidrios e quaternarios
que tenham protocolos definidos e aprovados por comités
de ética. O objetivo do tratamento pré-natal é a prevencio
da virilizagdo genital do feto. Nessa situagdo, alguns autores
indicam o uso da dexametasona devido a sua capacidade
de atravessar a placenta e porque ela nio é desativada pela
11B-OH esteroide desidrogenase placentdria e se liga ape-
nas minimamente a globulina de ligagdo ao cortisol do san-
gue da mae. A dexametasona, ao suprimir a secregio fetal
de ACTH, diminui a produgio elevada de androgénio fetal.
O tratamento pode ser interrompido caso o cariétipo revele
um feto do sexo masculino ou a anélise de DNA revele um
feto do sexo feminino néo afetado.®” Existem poucos estu-
dos avaliando os desfechos a longo prazo do uso pré-natal
da dexametasona para evitar a virilizacao de fetos do sexo
feminino. Uma revisao sistemdtica e metanalise de 2020 in-
cluiu 18 estudos de coorte avaliando o uso de dexametaso-
na em gestagoes entre 6 e 10 semanas. A metanalise desses
estudos mostrou redugdo da virilizagdo dos fetos femini-
nos tratados com dexametasona no inicio da gestacdo. Nao
houve diferenca significativa em relagdo a desfechos fisicos
dos recém-nascidos, como peso e altura, bem como a fun-
¢Oes cognitivas e alteracdes comportamentais ou de tempe-
ramento. Porém, esses resultados devem ser avaliados com
cautela devido & natureza observacional dos estudos, com
amostras pequenas e qualidade moderada em mais 50% de-
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les.®” Em relagdo a seguranga materna, pode haver risco de
aumento de peso, aparecimento de estrias, edema e disttr-
bios do sono e do humor. Por outro lado, néo foi relatado
aumento de risco de hipertensio, diabetes gestacional ou
perda fetal.®) Vale lembrar que existem estudos relatando
defeitos orofaciais em criancas expostas a glicocorticoides
durante a gestagdo.®** O tratamento com dexametasona
também tem sido sugerido nos casos de mulheres que ja
apresentaram uma crianca afetada e estdo gravidas do mes-
mo parceiro. Em centros de referéncia, a dexametasona se-
ria iniciada para suprimir a produgio fetal de androgénios
antes do inicio da organogénese urogenital na nona semana
de gestacdo.*** (Nivel de Evidéncia D) Outra alternativa
seria a realizacdo de fertilizagdo in vitro com teste genético
pré-implantacional para doencas monogénicas e a transfe-
réncia apenas de embrides nio afetados pela doenca.*?

Consideracoes finais

Este texto foi elaborado pela Comissdo Nacional
Especializada em Ginecologia Enddcrina da Febrasgo e visa
atualizar e auxiliar ginecologistas, obstetras e médicos da
aten¢do primaria no diagnoéstico e tratamento da HAC-NC
em mulheres.
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