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RESUMO

No cortex da adrenal ocorre 0 processo de esteroidogénese, o qual resulta
na formacdo de mineralocorticoides, glicocorticoides e andrégenos. Tais
hormonios esteroidais tém sua sintese inter-relacionada e dependente de enzimas
(principalmente a do complexo citocromo P450). Quando héa deficiéncia
enzimatica, ocorre um desvio da rota metabdlica, ocasionando aumento de
concentracdo em alguns horménios e deficiéncia de outros. Esse € o caso da
Hiperplasia Suprarrenal Congénita, a qual comumente & decorrente da deficiéncia
de 21-hidroxilase. A partir do grau de acometimento enzimatico, divide-se tal
doenca em dois fendtipos: a forma néo classica (mais branda) e a forma classica
(subdivida em virilizante simples e perdedora de sal). Apesar da divergéncia
funcional, ambas as formas provocam aumento da producdo de andrégenos
concomitantemente a reducdo na sintese de mineralocorticoides e
glicocorticoides. Por conta do hiperandrogenismo, as mulheres tendem a sofrer de
modo mais evidente as manifestacfes, fato que demonstra a importancia do
estudo dessa doenca nesse sexo. Diante disso, sob a perspectiva feminina, tanto
a forma classica quanto a forma nédo classica podem levar a quadros de acne,
alopecia, hirsutismo, baixa estatura, virilizacdo, disfuncbes menstruais e
infertilidade (dado o hiperandrogenismo), hiperpigmentacdo e deficiéncia de
adrenalina (ocasionado pela deplecdo de cortisol) e disturbios eletroliticos
(decorrentes do hipoaldosteronismo). Além disso, pode haver associacdo com
outras comorbidades, como é o caso da Sindrome de Ehlers Danlos do Tipo
Hipermobilidade. O diagnostico da Hiperplasia Suprarrenal Congénita alia os
sinais e sintomas com provas laboratoriais (principalmente a 17-
hidroxiprogesterona, usado na Triagem Neonatal) e até mesmo técnicas
moleculares. Apos o diagnostico, ha uma intervencdo terapéutica, que visa a
reposicdo de glicocorticoides e mineralocorticoides, bem como o0 uso de
antagonistas do receptor de androgenos e/ou inibidores da 5a- redutase. Contudo,
essa intervencao terapéutica ndo tem finalidade de cura, sendo necessario,
portanto, avancos nas técnicas de edicdo de DNA, as quais poderiam solucionar a
deficiéncia de 21-hidroxilase.

Palavras-chave: Hiperplasia suprarrenal congénita. Esteroide 21-
Hidroxilase. Hiperandrogenismo. Hipoaldosteronismo. Glucocorticéides.



ABSTRACT

In the adrenal cortex occurs the steroidogenesis process, which results in
the formation of mineralocorticoids, glucocorticoids and androgens. Those
hormones have an interrelated synthesis and enzyme dependent (mainly from
those belonging of cytochrome P450 complex). In case of enzymatic deficiency,
there is a deviation of the metabolic pathway, leading to increased concentration in
some hormones and deficiency in others. This is the case of Congenital Adrenal
Hyperplasia, which is commonly due to 21-hydroxylase deficiency. Based on
degree of enzymatic involvement, the disease can be divided the into two
phenotypes: the non-classical form (milder) and the classical form (subdivided in
simple virilizing and salt-wating). Despite the functional divergence, both cause
increased in the production of androgens and reduction in the synthesis of
mineralocorticoids and glucocorticoids. Due to hyperandrogenism, women tend to
suffer manifestations more clearly, fact that demonstrates the importance of
studying this disease in the female gender. Taking this event into consideration
and analyzing from the female perspective, both classical and non-classical forms
can lead to acne, alopecia, hirsutism, short stature, virilization, menstrual
dysfunction and infertility (due to hyperandrogenism), hyperpigmentation and
adrenaline deficiency (caused by depletion of cortisol) and electrolyte disturbances
(resulting from hypoaldosteronism). In addition, there may be association with
other comorbidities, such as Ehlers Danlos Hypermobility Syndrome. The
diagnosis of Congenital Adrenal Hyperplasia combines signs and symptoms with
laboratory tests (mainly 17-hydroxyprogesterone, which it is used in Neonatal
Screening) and even molecular techniques. After diagnosis, a therapeutic
intervention is realized, which aimed at the replacement of glucocorticoids and
mineralocorticoids, as well as the use of androgen receptor antagonists and/or 5a-
reductase inhibitors. However, this therapeutic intervention has no cure purpose,
therefore, it is necessary advances in DNA editing techniques that could solve the
21-hydroxylase deficiency.

Keywords: Adrenal Hyperplasia, Congenital.  Steroid 21-Hydroxylase.
Hyperandrogenism. Hypoaldosteronism. Glucocorticoids.
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1 INTRODUCAO

A suprarrenal, também conhecida como adrenal, é uma glandula enddcrina
localizada acima de ambos os rins. Possui duas regides distintas: a medula, que &
responsavel pela sintese de catecolaminas (adrenalina e noradrenalina) e o cortex
que regula a producédo de mineralocorticoides (em sua camada externa, ou seja,
na zona glomerular), glicocorticoides (em sua zona fasciculada, ou seja, na
camada intermediaria) e de andrégenos (na zona reticular que corresponde a
camada interna) (SILVERTHORN, 2017; PODGORSKI et al., 2018).

Véarios mecanismos regulam os hormdnios provenientes do cortex da
adrenal. Por exemplo, a sintese de aldosterona (principal mineralocorticoide) é
estimulada pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona. O inicio de tal via se da
mediante a sintese de renina (a qual é ocasionada pela queda da presséo
sanguinea, pela ativacdo simpética ou reducdo da concentracdo de cloreto de
soédio nas células da macula densa). Tal enzima & importante, pois auxilia na
conversdo do angiotensinogénio (de origem hepética) em angiotensina | (ANG 1).
Na corrente sanguinea, a ANG | acaba por encontrar a enzima conversora de
angiotensina, a qual esta principalmente presente nas células endoteliais da
circulacdo pulmonar. E justamente essa enzima que converte a ANG | em
angiotensina Il (ANG Il). Quando a ANG Il alcanca o cOrtex da suprarrenal, ela
estimula a sintese da aldosterona. Esse mecanismo funciona como uma
retroalimentacdo negativa, pois a secrecdo de ANG Il e de aldosterona estimula,
respectivamente, a vasoconstricdo e a absor¢do de sédio, aumentando, portanto,
a pressdo sanguinea e diminuindo a necessidade de ativacdo do sistema
(SILVERTHORN, 2017).

J& producdo de cortisol (principal glicocorticoide) é regulada pelo eixo
hipotalamo-hipdéfise-adrenal (HHA) (figura 1). O nucleo paraventricular do
hipotalamo contém neurdnios que reagem sob estimulos de estressores fisicos
(como temperatura, hipoglicemia, inflamacéo, jejum, dor), emocionais (a exemplo
do medo), bem como pelo efeito do cortisol e do ritmo circadiano (o0 qual segue um
padrdo claro-escuro, tendo duragdo aproximada de 24 horas). Com isso, h4 a
secrecdo do hormdnio liberador de corticotrofina (CRH) que, via sistema porta-

hipofisario, estimulara a adeno-hipdfise a liberar o horménio adrenocorticotréfico
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(ACTH), o qual podera atuar no cortex da adrenal, estimulando a producéo,
principalmente, de cortisol (SILVERTHORN, 2017; WITCHEL, 2017).

Figura 1 — Eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal

Ritmo Cortisol e
circadiano est?:;;‘:»sres
y /' Hipotalamo \ /
/ i y @
£ CRH |[||==---
\ ¢ .
' 2
/ £
/ 2 i &
Adeno-) 1 AcTH ||| Q
-hipdfise | ; g
] | B
1o
 E
Cértex da : g
glandula RS : 'E
.' > ~ ' m

suprarrenal ’ CORTISOL |-----

Fonte: adaptado de Silverthorn, 2017

Notas: A secrec¢éo de cortisol € continua e obedece ao ritmo circadiano, com a ocorréncia de picos
por volta das oito horas da manha. A via de controle para tal depende do eixo hipotalamo-hipofise-
adrenal, em que ha dependéncia de outros horménios (como CRH - Hormdnio liberador de cortico-

trofina - e ACTH - Hormdnio adrenocorticotréfico) para sua sintese.

Além do cortisol, ha indicios de que o ACTH estimula a secrecao de
androgenos adrenais. Somado a isso, estudos indicam a existéncia de outros
fatores estimulatérios (como a prolactina, o fator de crescimento insulina-simile
tipo | - IGF-1, entre outros) (ELIAS et al., 2018).

Independentemente de qual seja o0 estimulo, mineralocorticoides,
glicocorticoides e andrégenos adrenais pertencem a mesma rota metabdlica, e,
por consequéncia, sdo derivados da mesma molécula: o colesterol. Como o
colesterol é a fonte primario de esteroides (a molécula esteroidal é formada por 17
atomos de carbonos dispostos em quatro anéis ligados entre si), os horménios
derivados dele sdo denominados de hormonios esteroidais (SILVERTHORN,
2017).

Devido ao fato de serem derivados do colesterol, os hormonios esteroidais

possuem muita afinidade com lipideos, atravessando a membrana plasmatica
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facilmente. Dado a tal lipofilicidade, eles ndo podem ser armazenados em
vesiculas secretoras, logo, apenas sao sintetizados quando necessarios, mediante

a estimulos, e eliminados por difusao simples (SILVERTHORN, 2017).

Sua sintese (figura 2) se inicia pela enzima colesterol desmolase que
cataboliza a conversdo do colesterol (obtido por meio da dieta humana ou por
sintese enddgena) em pregnenolona. A partir desse ponto, a pregnenolona pode
atuar, de maneira diferenciada, nas trés zonas do cértex da suprarrenal
(WITCHEL, 2017).

Na zona glomerular, a pregnenolona, entdo, pela agdo da 3B-
hidroxiesteroide-desidrogenase, transforma-se em progesterona. A 21-hidroxilase
(21-OH) atua sob a progesterona, convertendo-a em desoxicorticosterona. A
desoxicorticosterona, sob ag¢dao da 11B-hidroxilase, transforma-se em
corticosterona e esta, via 18-hidroxilase, converte-se em = 18-
hidroxicorticoesterona. O produto da transformacéo da 18-hidroxicorticoesterona é
a aldosterona, mediante a enzima 18-oxidase (MILLER, 2017; WITCHEL, 2017).

Ja na zona fasciculada, a pregnenolona, sob a acdo da 17a-hidroxilase,
transforma-se em 17-hidroxipregnenolona (17-OH Pregnenolona). A 17-OH
Pregnenolona, pela 3B-hidroxiesteréide-desidrogenase, € convertida a 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP), a qual, pela acdo da 21-hidroxilase, transforma-se
em 11-desoxicortisol. A 11B-hidroxilase converte a 11-desoxicortisol em cortisol
(MILLER, 2017; WITCHEL, 2017).

Contudo, vale frisar que também ha vias intermediéarias, que se utilizam da
enzima 17a-hidroxilase, para a transformacédo de um substrato que estad em zona
adrenal diferente de seu produto. Esse € o caso da transformacdo de
progesterona (zona glomerular) em 17-OHP (zona reticulada) (SPERLING, 2015);
da conversdo de 17-OH pregnenolona, (zona fasciculada) em
desidroepiandrosterona (DHEA) (zona reticulada); ou, até mesmo, da 17-OHP em
androstenediona (AZEVEDO et. al, 2014).

Como mencionado anteriormente, na zona reticulada, a 17
hidroxipregnenolona, sob acédo da 17a-hidroxilase, é transformada em DHEA.

Grande parte do DHEA formado é sulfatado, por meio da enzima sulfotransferase,
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originando-se DHEA-S (sulfato de desidroepiandrosterona). Vale frisar que esse
esteroide sulfatado ndo é substrato das enzimas de conversdo a androstenediona.
Contudo, o DHEAS podem ser dessulfatado (via sulfatase) a DHEA, atuando,
portanto, como reserva deste hormoénio. Dessa forma, somente a DHEA, sob acdo
da 3B-hidroxiesterdide-desidrogenase € convertida em androstenediona
(WITCHEL, 2017). Embora nao seja o local primario de acdo, a enzima 17[-
hidroxiesterdide-desidrogenase esta presente na suprarrenal, permitindo a
conversdo de androstenediona em testosterona (LEGRAIN et al., 2000; MILLER,

2017; WITCHEL, 2017).

Ademais, a androstenediona e a testosterona podem ser convertidas em
estrona e estradiol, respectivamente. Para tanto, conta com enzimas aromatases
gue estao localizadas em baixas concentragdes nas adrenais. Somado a isso tem-
se o fato de que a estrona pode ser convertida a estradiol pela 178-
hidroxiesteroide-desidrogenase (PODGORSKI et al., 2018).

Figura 2 - Esteroidogénese da suprarrenal

Colesterol
I Colesterol desmolase
Pregnenolona
3B- hidroxiestedide l 17a - hidroxilase
desidrogenase
o - hidroxila - . ot i
Progesterona 17-OH Pregnenolona ————2"*2%__. DNgsidroepiandrosterona ————~“% Sylfato de
21- hidroxilase I 17 3p- hidroxiestedide (DHEA) sulfatase DHEA
9~ b, desidrogenase I 3p- hidroxiestedide
Desoxicorticosterona ) b - hroxis desidrogenase
o - hidroxilas H
_ o -hidroxilase _
B I 17-OH Progesterona Androstenediona Estrona
. 21- hidroxilase I e hid -1'?61- bid
Corticosterona hidroxiestedide idroxiestedide
. . desidrogenase desidrogenase
18- hidroxilase 1 11- desoxicortisol
aromatase .
18-OH Corticosterona 11B- hidroxilase ] Testosterona ————  Estradiol
18- oxidase l Cortisol
Aldosterona
Zona glomerular Zona fasciculada Zona reticulada
MINERALOCORTICOIDES GLICOCORTICOIDES ANDROGENIOS & ESTROGENOS

Fonte: adaptado de El-Maouche; Arlt; Merke, 2017; Podgorski et al., 2018

Notas: A partir do colesterol e por intermédio de enzimas (sendo a maioria pertencente ao
complexo citocromo P450), ocorre reacgbes metabdlicas que permite a sintese de
mineralocorticoides, glicocorticoides, andrégenos e até mesmo de estrdgenos, bem como seus
compostos intermediarios. Diante da figura expressa acima, observa-se a interrelagdo entre essas.
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A partir da imagem e da explicacdo anterior, percebe-se que a
esteroidogénese ocorre por intermédio de véarias enzimas, sendo a maioria
(hidroxilases, oxidases, desmolase e aromatases) pertencente ao complexo
citocromo P450 (CYP); entretanto, algumas reacfes contam com desidrogenase

esteroidais, localizadas fora desse complexo (PODGORSKI et al., 2018).

Dado a interligacdo da sintese de horménios esteroidais e as diferentes
classes (mineralocorticoides, glicocorticoides, androgenos e estrégenos)
codificadas por uma ou mais destas enzimas, pode-se inferir que deficiéncias
destas resultam em doencas metabdlicas com varias repercussdes no organismo,
a exemplo da Hiperplasia Suprarrenal Congénita (HSRC) (HANNAH-SHMOUNI;
CHEN; MERKE, 2017; WITCHEL, 2017; PODGORSKI et al., 2018).

Na HSRC, a rota da esteroidogénese € desviada, podendo levar a uma
reducdo na sintese de glicocorticoides e mineralocorticoides (que, por sua vez, em
situacdes extremas pode resultar em 6bito), bem como um aumento de
androgenos. E justamente o quadro de hiperandrogenismo que acarreta em uma
maior evidéncia sintomatolégica na mulher, afetando, principalmente sua
qualidade de vida (WITCHEL, 2010; CARMINA et al., 2017; PODGORSKI et al.,
2018).

Além da qualidade de vida, alguns estudos indicam que pode haver
prejuizos a expectativa de vida. O grupo liderado por Falhammar e colaboradores
(2014) verificou-se que com a inclusdo do diagnostico precoce (e
consequentemente seu tratamento), a taxa de mortalidade sueca por HSRC
decaiu, contudo, essa ainda ocorre, aproximadamente, 6,5 anos antes do que o
esperado. Vale ressaltar, entretanto, que tal estudo possui uma série de
limitagcbes, como: subnotificacdes, informacdes perdidas, alto desvio padrdo e

analise em apenas uma populacao (sueca) (FALHAMMAR et al., 2014).

Apesar disso e considerando os sérios impactos a qualidade de vida, o
conhecimento a respeito da HSRC é extremamente relevante, sendo, até mesmo,
discutido em algumas Portarias e Diretrizes do Ministério da Saude. Portanto, a
abordagem dessa tematica deve ser realizada de modo a compreender a doenca
como um todo, apresentando sua fisiopatologia, repercussdes clinicas (sinais e

sintomas), metodologias diagnosticas e intervencéao terapéutica.
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2 JUSTIFICATIVA

No ambito da conclusédo do Bacharelado em Biomedicina, a motivacao para
realizacdo deste trabalho advém da busca em compreender os mecanismos
fisiopatolégico da Hiperplasia Suprarrenal Congénita, doenca de ordem genética e
de acometimento sistémico (ocasionando quadro de acne, alopecia, hirsutismo,
baixa estatura, virilizacdo, disfuncdo menstrual, infertilidade, hiperpigmentacéao,
deficiéncia de adrenalina e disturbio eletrolitico) e que pode levar ao Obito

neonatal.

Apesar de tal doenca pertencer ao Programa de Triagem Neonatal
(popularmente conhecido como teste do pezinho), ela ainda é desconhecida por
muitos (seja por leigos ou por profissionais da area da saude) e, muitas de suas

repercussdes ainda ndo possuem claros embasamentos tedérico-cientificos.

Assim, a realizacdo e divulgacdo deste trabalho visa difundir o
conhecimento a respeito da doenca, auxiliando no seu reconhecimento e
diagnostico (tanto clinico quanto laboratorial), bem como direcionando a um
tratamento precoce. Com isso, haveria diminuicdo dos sinais e sintomas, fato que
aumentaria a qualidade de vida dos acometidos e sua expectativa de vida

(principalmente das mulheres, as quais possuem manifestacdes mais evidentes).
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3 OBJETIVOS

Visando identificar todas as questfes pertinentes a realizacdo desse
trabalho, dividiu-se o0s objetivos em gerais e especificos, conforme elucidado a

sequir.

3.1 Objetivos gerais

O presente trabalho visa analisar e compreender 0s mecanismos
fisiopatologicos da Hiperplasia Suprarrenal Congénita, enfatizando as alteracdes
nos hormoénios esteroidais e seu impacto na saude dos individuos acometidos por

tal doenca.

3.2 Objetivos especificos

Para que se possa contemplar os mecanismos fisiopatolégicos em sua

totalidade, estabeleceu-se os seguintes objetivos secundarios:

I. Retratar a deficiéncia enziméatica de 21-hidroxilase e como essa afeta os
hormdénios esteroidais;
Il. Diferenciar a Forma Classica da Forma Nao Classica da Hiperplasia
Suprarrenal Congénita, enfatizando o caso feminino;
lll. Apresentar as repercussbes clinicas ocasionadas na Hiperplasia
Suprarrenal Congénita;
IV. Discorrer sobre as formas diagnésticas da doenca (tanto clinicas, quanto

laboratoriais) e suas abordagens terapéuticas.
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4 METODOLOGIA

A presente revisdo bibliografica foi realizada de dezembro de 2018 a
setembro de 2019, consultando-se bases de dados (como Lilacs, PubMed), a
biblioteca eletronica SciELO e ferramentas de busca como o Google Académico.
Para tanto, os descritores utilizados foram: Hiperplasia Suprarrenal Congénita,
deficiéncia de 21-hidroxilase, hiperandrogenismo, deficiéncia de aldosterona,
deficiéncia de cortisol, esteroidogénese, Sindrome de Ehlers-Danlos, 17-
hidroxiprogesterona, Triagem Neonatal, acne, hirsutismo, alopecia, virilizagéo,
infertilidade, hiperpigmentacdo, adrenalina, potassio e sédio. Tais descritores

foram somados aos operadores AND, OR e NOT.

Visando otimizar a busca, utilizou-se de filtros de linguagem (Portugués,

Inglés e Espanhol).

Vale ressaltar que ndo houveram delimitacbes quanto faixa etaria
(proporcionando uma abordagem mais generalista), tipos metodolégicos de

estudos e datas de publicacdes.

Com a auséncia de tais parametros e considerando o elevado numero de
resultados obtidos, observava-se o titulo de cada artigo e caso esse apresentasse
relevancia ao tema, lia-se o resumo. Na presenca de informacgdes pertinentes para

o desenvolvimento desse trabalho, consultava-se o artigo em sua integra.

Além disso foram utilizados livros didaticos fisicos do Sistema integrado de
Bibliotecas Pe. Inocente Radrizzani do Centro Universitario Sdo Camilo, bem

como livros digitais.
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5 DESENVOLVIMENTO

A HSRC é uma desordem genética de carater recessivo, consequente de
uma deficiéncia em uma determinada enzima participante do processo de
esteroidogénese. Como a inibicdo (parcial ou total) de uma enzima leva a busca
por rotas alternativas, essa doenca resulta em aumento da concentragdo de
androgenos, principalmente da testosterona. Com isso, as mulheres sdo as que
apresentam mais manifestacées clinicas (WITCHEL, 2017; PODGORSKI et al.,
2018).

Entre as enzimas que podem ser afetadas, a mais comum é a 21-OH
(WITCHEL, 2017; PODGORSKI et al., 2018). Dessa forma, a rota metabolica é
desviada como apresentado na figura abaixo. Esse desvio de rota resulta em
acumulo de horménios intermediarios (como a 17-OHP) nas zonas fasciculada e
reticulada. Esse fato somado a retroalimentacdo negativa (que, dado a deficiéncia
de cortisol, leva ao aumento de ACTH) resulta hiperplasia do cértex adrenal
(WITCHEL, 2017).

Figura 3 — Influéncias da HSRC na esteroidogénese da adrenal
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Fonte: adaptado de EI-Maouche; Arlt; Merke, 2017; Podgorski et al., 2018

Nota: Com a deficiéncia de 21-hidroxilase, ha um desvio da rota de sintese hormonal, aumentando
0s precursores metabdlicos anterior a tal enzima. Diante desse contexto, individuos afetados com
tal comorbidades terdo, especialmente, aument\o de 17-OHP (que serve como marcador
metabdlito da doenca) e de andrdégenos.
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Estima-se que mais de 90% dos individuos acometidos por HSRC possuam
deficiéncia de 21-hidroxilase (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017
WITCHEL, 2017), dado uma mutacédo no gene (CYP21A2) que a codifica (COSTA-
BARBOSA; TELLES-SILVEIRA; KATER, 2014; EL-MAOUCHE; ARLT; MERKE,
2017; WITCHEL, 2017; PODGORSKI et al., 2018).

O gene CYP21A2, com 495 aminoéacidos, é localizado no cromossomo
6p21.3 e possui um pseudogene ndo funcional (CYP21A1P) correspondente que
se localiza a 30Kb de distancia e tem 98% de homologia com este, diferindo-se
somente pela presenca de aproximadamente 11 mutacbes deletérias (EL-
MAOUCHE; ARLT; MERKE, 2017; HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017;
WITCHEL, 2017).

Tanto o gene quanto seu pseudogene estao arranjados de forma repetitiva
em tandem (ou seja, seguem a mesma orientacdo e localiza-se de forma
adjacente). Essa repeticdo segue o0 padrdo: gene RP (RP1), gene C4 (C4A),
CYP21A1P, Tenascina-XA (TNXA), RP2, C4B, CYP21A2, Tenascina-XB (TNXB)
(HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017; WITCHEL, 2017), conforme
ilustrado abaixo:

Figura 4 — Gene CYP21A2 e regifes adjacentes
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Fonte: adaptado de Hannah-Shmouni; Chen; Merke, 2017

Notas: O gene CYP21A2 e seu pseudogene duplicado (CYP21A1P) estédo localizados no braco
curto do cromossomo 6. Ambos 0s genes estdo arranjados em tandem e sdo flanqueados por
outros genes, como RP, C4 e TNX. Nessa imagem, 0s genes ativos estdo representados de modo
colorido. Ja os pseudogenes, séo cinzas, emoldurados por uma linha de cor correspondente ao
seu gene ativo.

Vale ressaltar que o gene RP1 codifica uma proteina serina/treonina cinase
nuclear, enquanto que o RP2 € um gene truncado que néo codifica proteina. Por
sua vez, os genes C4A e C4B codificam a proteina 4 do complemento. TNXB
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codifica a proteina de matriz extracelular tenascina-X (TNX), ja TNXA é um gene
nao funcional (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017).

O reconhecimento de tal estrutura e sua funcionalidade é importante, pois,
algumas mutacdes (como no caso do quimerismo ou da recombinacdo, dado a
alta homologia entre gene e pseudogene) podem afetar ndo somente a CYP21A2,
mas seus genes adjacentes, levando a comorbidades associadas a HSRC, como
€ 0 caso da Sindrome de Ehlers-Danlos-Tipo Hipermobilidade (SED tipo Ill), dado
a deficiéncia de TNX (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017).

Além disso, o reconhecimento molecular da enfermidade é imprescindivel,
pois 0 gendtipo da doenca reflete em seu fendtipo, ou seja, as manifestacdes
clinicas sdo marcadas pelo grau de atividade enzimética. Com isto, a HSRC por
deficiéncia de 21-OH é dividida em forma classica (HSRCFC) e forma néo classica
(HSRCFENC) (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017; WITCHEL, 2017).

Quando a mutacao leva a uma atividade enzimética entre 20 a 60% do que
era previsto, ocorre a forma mais leve, nomeada de forma néo classica (COSTA-
BARBOSA; TELLES-SILVEIRA; KATER, 2014; CARMINA et al., 2017; WITCHEL,
2017). Tal forma é a mais comum, afetando em média 1 a cada 1.000 individuos
(WITCHEL, 2013), e sendo mais comum em Judeus Askhenazi (cuja prevaléncia é
de 1 a cada 400) (AYALON-DANGUR,2017).

Segundo alguns estudos, a estimativa mundial é de 1 individuo acometido
com qualquer forma da HSRC a cada 14.199 nascidos vivos. Todavia, no estado
de Goias, no Brasil este numero se modifica, sendo 1 a cada 10.325 nascidos
vivos (SILVEIRA et. al, em 2008).

Vale ressaltar ainda que a forma classica, caracterizada pela atividade
enzimatica inferior a 20%, pode ser subdivida em:

1) sindrome adrenogenital virilizante simples, caracterizado pela virilizacao
progressiva, mas com sintese de mineralocorticoides entre 2 e 20%. Dessa forma,
raramente ha perda de sal ou choques hipovolémicos (COSTA-BARBOSA;
TELLES-SILVEIRA; KATER, 2014; CARMINA et al., 2017; WITCHEL, 2017);
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2) sindrome perdedora de sal: com atividade enzimética igual ou inferior a
2%, caracterizando a forma mais grave da doenca. Nela, a sintese de
mineralocorticoides é demasiadamente pequena, gerando quadro de insuficiéncia
de aldosterona (afetando no equilibrio hidroelétrico e resultando em hiponatremia,
hipercalemia, hipotenséo e perda de sais, 0 que pode levar ao 6bito). Além disso,
ocorre producdo excessiva de andrégenos, levando a virilizacdo (COSTA-
BARBOSA; TELLES-SILVEIRA; KATER, 2014; BRASIL, 2005; CARMINA et al.,
2017; WITCHEL, 2017).

Vale frisar que tanto a forma classica quanto a forma néo classica, a
deficiéncia da 21-OH leva ao aumento da concentracdo de 17-OHP (hormonio que
ndo requer 21l-hidroxilagdo para a sua sintese) que pode ser convertida,
primeiramente, em androstenediona e, posteriormente, em testosterona, levando a
excesso de androgenos (WITCHEL, 2017).

O excesso de andrégenos somado a deficiéncia na producdo de cortisol e
aldosterona ocasionam em uma série de manifestacdes clinicas que afetam a
qualidade de vida de homens e mulheres. No entanto, geralmente, os homens sao
assintomaticos, quando em sua forma ndo classica (dado que, nesta, a
caracteristica mais marcante da doenca € a sintomatologia ocasionada pelo
hiperandrogenismo, situacdo pouco perceptivel no género masculino). Essa
informacao é importante, pois resulta em um quadro de divergéncia quanto a real
prevaléncia entre 0s sexos, ja que muitos estudos citam como sendo 4 mulheres
para cada 1 homem atingido, enquanto outros relatam uma prevaléncia de 1 para
1 (dado o fato de afetar um cromossomo néo sexual). Uma justificativa para tal
discrepancia seria as subnotificagcdes do caso masculino, dado justamente pela
alta prevaléncia da forma nédo classica e aos quadros assintomaticos da doenca
(AZEVEDO et. al, 2014).

5.1 Sintomatologia

Seja como for, a sintomatologia segue um padrao etioldgico: caréncia de
glicocorticoides e mineralocorticoides (fato que inibe a acdo de tais horménios em
seus tecidos-alvos) e excesso de androgenos (levando a uma hiperestimulacéo
das células alvos) (WITCHEL, 2017).
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Vale ainda ressaltar que o0s glicocorticoides, mineralocorticoides e
androgenos tém caracteristicas em comum, haja vista as similaridades desde a

sua secrecao até alcancar os tecidos alvos (SILVERTHORN, 2017).

Apés secretados, grande parte dos horménios ligam-se a proteinas
transportadoras (no caso dos androgenos a albumina ou a proteina ligadora de
androgenos; no caso dos glicocorticoides a transcortina ou a albumina; ja os
mineralocorticoides se ligam principalmente a albumina, mas podem ligar-se a
transcortina também). Contudo, somente sua fracdo livre é biologicamente ativa
(SILVERTHORN, 2017).

Como sao derivados do colesterol, a fracéo livre plasmatica é lipofilica, fato
que possibilita sua difusdo pela membrana plasmatica celular. E no meio
intracelular que ocorre a ligagéo receptor-horménio. E justamente essa interagéo
que possibilita uma mudanga conformacional do receptor, seguido pela
translocacado nuclear do complexo (APOLLONI et al., 2016).

Em sintese, no ndcleo, o hormonio liga-se a uma sequéncia especifica de
DNA (chamada de elementos responsivos, 0s quais subdividem-se em: elementos
responsivos a andrégenos, elementos responsivos a glicocorticoides e elementos
responsivos a mineralocorticoides), fato que induz geralmente a transcricdo génica
(mas pode haver repressdo também). Em caso de transcricdo génica, forma-se as

proteinas necessarias para diversas acfes metabdlicas (APOLLONI et al., 2016).

Ademais dessa acdo gendmica, esses horménios esteroidais podem
executar acfes ndo-genbmicas, ou seja, 0s receptores podem interagir com vias
de sinalizacdo a partir de segundo mensageiros como PIzK (fosfatidilinositol 3-
quinase) e RTK (receptor de tirosina cinase), os quais sdo localizados na
membrana plasméatica. Com isso ha expressdo ou repressdo de determinadas
proteinas, podendo até mesmo servir como auxilio ao mecanismo de translocacao
nuclear e, por conseguinte, na acdo genomica (BOLDYREFF; WEHLING, 2003;
APOLLONI et al., 2016).

E justamente a auséncia (no caso do hipoaldosteronismo e do
hipocortisolismo) ou a exacerbagcdo (no caso do hiperandrogenismo) de acgbes

gendmicas e ndo-gendmicas que possibilitam as manifestacfes sintomaticas da
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HSRC, conforme serdo discutidas a seguir (SILVERTHORN, 2017; MANZOOR,;
MINHAJ; AKMAL, 2019).

5.1.1 Acne
No caso da HSRC, a alta concentracdo de testosterona resulta em maior
probabilidade desse hormdnio atingir tecidos-alvos, como € o caso do aparelho

pilossebaceo (figura 5) (CHEN; ZOUBOULIS, 2014).

Figura 5 — Representacéo do aparelho pilossebéaceo
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Fonte: Junqueira, 2018a

Nota: O aparelho pilossebaceo contém a glandulas sebécea, a qual corresponde a uma glandula
acinosa (ramificadas). Essa glandula é constituida por células denominadas de sebdcitos, as quais
apresentam, em seu citoplasma, a enzima 5a-redutase (importante para converter testosterona em
diidrotestosterona). Além disso, ela é responsavel por sintetizar compostos, os quais sao
eliminados com a apoptose celular (logo, diz que o padrao de secregdo glandular é holdcrino).
Essa secregédo é drenada pelo foliculo piloso (estrutura envolta pela bainha de tecido conjuntivo).

Devido ao fato dessa estrutura conter a enzima 5a-redutase, amplia-se
ainda mais sua capacidade de acao (ja que gerara um metabdlito mais ativo: a di-
hidrotestosterona — DHT). ApoOs sua sintese, a DHT difunde as membranas
nucleares. Como no nucleo também ha receptores de andrégenos (AR), a DHT

pode se ligar a eles (MELNIK, 2014). Vale ressaltar que, nem toda testosterona é
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convertida a DHT, assim a primeira também pode ultrapassar as membranas
nucleares e ligar-se ao AR nuclear, contudo, sua acdo € menor quando
comparado ao metabdlito mais ativo (CHEN; ZOUBOULIS, 2014).

Fisiologicamente, o AR é regulado pela via fator de transcricdo Forkhead
Box classe O1 (Fox O1), a qual é inibida pela proteina AKT (proteina cinase B)
(LYNN et al., 2016). Por sua vez, a proteina AKT é ativada mediante a estimulos
de insulina ou de IGF-1. Isso pois, quando hé ligacdo com o receptor de insulina
ou com o receptor IGF-1, respectivamente, ativa-se a via de sinalizacéo PI3K/AKT.
Nessa via de sinalizacao, a ligacdo entre substrato e receptor ativa a enzima PI3K,
a qual, por sua vez, liga-se a PIP, (fosfatidil inositol-4,5-bisfosfato), presente na
membrana. Isso leva a uma fosforilagdo, originando PIP3 (fosfatidilinositol-3,4,5-
trifosfato). Por sua vez, PIP3 ativa AKT (MELNIK, 2014).

Assim, quando ativada, a AKT fosforila Fox O1, levando a sua extrusdo
nuclear (em direcdo ao citoplasma) e inativando-o. Como a Fox O1 suprime o
receptor de androgenos, sua fosforilagdo permite que o receptor de andrégenos
seja ativado (mediante a presenca de DHT ou testosterona). Apos essa ativacéo,
ocorre transcricbes proteicas que originam em diferenciacdo e proliferacdo dos
sebdcitos, lipogénese e apoptose e, por sua vez, podem levar a producdo de sebo
(secrecdo lipidica que contém colesterol, ésteres de colesterol triglicerideos,
acidos graxos livres e restos de sebdcitos) (MELNIK, 2014; LYNN et al., 2016).

Vale a pena mencionar que AKT também é responsavel por fosforilar o
complexo TSC1/2 (complexo da esclerose tuberosa), levando a sua inibicao
(LYNN et al.,, 2016). Como TSC1/2 é um inibidor de mTORC1/2 (complexo da
proteina alvo mecanistico da rapamicina), o processo descrito acima permite que
MTORC1/2 execute sua funcdo (CHEN; ZOUBOULIS, 2014; LYNN et al., 2016).

O mTORC1/2 é responsavel por estimular a sintese de proteinas e a
lipogénese (ainda ndo ha consenso a respeito dos mecanismos exatos que levam
a esta lipogénese), auxiliando, ainda mais, na producdo de sebo (CHEN;
ZOUBOULIS, 2014; LYNN et al., 2016).
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Assim, o hiperandrogenismo da HSRC resulta em maior estimulo dessa via,
podendo ocasionar em maior transcricdo proteica, levando a hiperproducao de
sebo, conforme verificado na figura 6 (BAGNOLI et al, 2010).

Figura 6 — Hiperandrogenismo e ache: uma via de sinalizacdo complexa
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Fonte: adaptado de Lynn et al., 2016

Notas: Os andrégenos interferem em diversas vias de sinaliza¢céo que podem levar a acnhe. Um
exemplo disso é a via AKT, que resulta em extrusdo celular de FoxO1, permitindo o fenbmeno
androgénico, resultando em maior producao de sebo.

Em condicdes fisiolégicas, a producdo exacerbada ndo seria preocupante,
ja que tal sebo seria excretado, via ducto sebaceo e foliculo piloso, com a morte
do sebdcitos. Entretanto, na HSRC isso ndo ocorre, pois 0s queratindcitos também
contém a enzima 5a-redutase (GALBRAITH, 2016), a qual converte testosterona
em DHT. Com isso, a DHT também encontra seu receptor nuclear, resultando em

proliferacdo de queratindcitos. Por conseguinte, ha maior descamagéo dessas
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células, fato que obstrui o infundibulo folicular (BAGNOLI et al, 2010; CHEN;
ZOUBOULIS, 2014; LYNN et al., 2016). Logo, o sebo n&o pode ser drenado,
acumulando-se e formando um microcomedao, resultando na acne vulgar nao-
inflamatoria (LYNN et al., 2016).

Todavia, ap06s a obstrucdo do infundibulo, h4 comprometimento da
quantidade de oxigénio disponivel reduzindo o metabolismo celular e criando um
ambiente propicio ao desenvolvimento de Proprionibacterium acne (que pertence
a microbiota da pele, sendo uma bactéria anaerébia e Gram Positiva). Ademais, o
sebo contém acido graxo e nutrientes ideias para a multiplicacdo bacteriana.
Portanto, gera-se um quadro inflamatério (com a liberacdo de mediadores pro-
inflamatorio), e, tendo-se visualmente a acne papulo-pustulosa (a popular acne
inflamatdria) (LYNN et al., 2016).

5.1.2 Alopecia e hirsutismo

Além da acne, o hiperandrogenismo afeta o ciclo do pelo (figura 7)
(MULINARI-BRENER; SEIDEL; HEPP, 2011).

Figura 7 — Ciclo do pelo
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Fonte: Rivitti, 2018

Nota: O foliculo piloso (invaginacdes epiteliais que sdo envolvidos pela papila dérmica e pelas
células germinativas do bulbo) é dindmico. Seu dinamismo envolve um ciclo alternado composto
por trés estagios: i) fase de anagena, em que ocorre proliferagdo e crescimento da fibra capilar; ii)
fase de catagena, na qual hd uma involucdo/regressao, dado a apoptose celular; iii) fase telégena,
na qual ha desprendimento do pelo, seguido por repouso, permitindo, posteriormente, espago e
nutrientes necessarios para o inicio da fase anagénica.
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Apesar do ciclo representado acima ser validos para todos os pelos, seu
metabolismo varia conforme o local em que estd disposto. Em outras palavras,
cada regido tem sua propria biologia que depende de certos mecanismos
individuais. E exatamente por isso que o hiperandrogenismo pode levar a
repercussdes vistas, a um primeiro momento como contraditérias: o hirsutismo
(excesso de pelo em regifes andrégenos dependente, como face, queixo, buco,
abdome, monte de vénus, membros, entre outros) e a alopecia (perda capilar,
resultando em um padréo similar a calvicie), conforme demonstrado na figura 8
(MULINARI-BRENER; SEIDEL; HEPP, 2011).

Figura 8 — Comparacédo da distribuicdo capilar em homens normais, mulheres
normais e mulheres com distdrbios de pelos

Mulher Homem Hirsutismo Alopecia
normal normal androgenética
feminina

Fonte: adaptado de Randall, 2008

Notas: Na representacdo acima, pode-se observar que no caso do hirsutismo, as mulheres
possuem um padrdo de distribuicdo de pelos similar ao masculino. Ja na alopecia feminina, a
distribuicdo de pelos ao redor do corpo € norma, contudo, ocorre uma redugdo capilar ao topo da
cabeca (similar a calvicie).

Essa situagcdo paradoxal em que um mesmo hormodnio estimula o
crescimento capilar, bem como inibe-o0, torna-se mais complexa quando se analisa
areas que nao sdo androgenos dependentes. Explicitando tal fato, tem-se as
sobrancelhas, as quais ndo sofrem influenciam alguma dos androgenos
(RANDALL, 2008).
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Apesar desses conhecimentos, a literatura cientifica ainda ndo apresenta
modelos conclusivos sobre a cascata de sinalizacdo que leva a ocorréncia de tais
comorbidades. O que se sabe € que tanto a alopecia quanto o hirsutismo tem uma
via em comum: a sinalizacdo androgénica. Em area androgenos-dependente, 0s
horménios difundem-se para o meio intracelular da célula, onde s&o
metabolizados a um andrégeno mais potente (o DHT), dado a presenca da enzima
5a-redutase (geralmente expressa em areas sexuais secundarias). Apos isso, 0
DHT se liga ao seu receptor. Como 0 receptor € uma molécula soluvel, tal
conjunto sofre uma translocacao nuclear, onde alterardo a expressdo de genes

especificos, resultando em alopecia ou hirsutismo (RANDALL, 2008).

Vale ressaltar que, no caso da alopecia, além do excesso de andrégenos €
imprescindivel o fator genético. Isso porque ela segue um perfil androgenético, ou
seja, 0 excesso de androgenos concomitantemente a predisposicao genética leva
a conversao dos fios terminais (pelo longo, espesso e pigmentado) em velus (fios
mais curtos, finos e menos pigmentados), como apresentado na figura 9. Isso
resulta em um aspecto de perda capilar (MULINARI-BRENER, SEIDEL e HEPP,
2011).

Figura 9- Representacdo da conversao pilosa na alopecia androgenética

Sensivel a
androgenos

Pelo longo, espesso
€ pigmentado
Pelo curto, fino

€ ndo-pigmentado

+

Andrégenos

- O -

Foliculo Foliculo
Terminal velus

Fonte: adaptado de Randall, 2008

Notas: No caso de alopécia androgenética, os andrégenos agem causando a
transformacéo do pelo terminal (longo, pigmentado e espesso) em pelo do tipo velos (curto, fino e
nao-pigmentado). Esse processo é conhecido como miniaturizacao do foliculo piloso.
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Em mulheres, tal perda capilar (figura 10) inicia-se geralmente no vértice da
cabeca, alastrando-se pela linha mediana, mas preserva-se os pelos da linha
frontal (RANDALL, 2008).

Figura 10 - Alopecia androgenética feminina

Fonte: Rivitti, 2018

Notas: Fotografia de uma mulher com alopecia androgenética. Destaque para a rarefagédo e
afinamento dos pelos pertencentes a regiao fronto-parietal do couro cabeludo.

Como citado anteriormente, ainda ndo ha um modelo conciso para justificar
a alopecia advinda do hiperandrogenismo. Contudo, acredita-se que 0s
andrégenos estimulam o TGF-B (fator de crescimento transformante), o qual pode

inibir os queratindcitos e a foliculogénese (RANDALL, 2008).

Ainda, ha evidéncias de que a cascata de sinalizacdo WnT da papila
dérmica esteja intimamente relacionada com o processo de foliculogénese
(RANDALL, 2008). Isso pois, a sinalizagao WnT tem duas vias: on (ativado) e off
(inativado), cujo equilibrio ajuda a manter a homeostase organica, principalmente
no quesito capilar (PREMANAND, RAJKUMARI, 2018).
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Para compreender a sinalizagcdo WnT, deve-se ter em mente que no
citoplasma existe algumas proteinas, como: Dvl (dishevelled), axina, GSK-3f3
(glicogénio sintase cinase 3 beta - 3B), CK1 (Caseina cinase), APC
(Adenomatosis polyposis coli), PP2A (proteina fosfatase 2A) e B-TrCP (E3-
ubiquitina ligase). Essas proteinas se juntam em um complexo. No citosol também
ha uma proteina chamada [(3-catenina. Quando WnT esta desativada, CK-1 e GSK
reconhece o sitio de B-catenina e a fosforila, tornando-a ubquitinada (ou seja,
marcada para destruicdo) para, posteriormente, ser degradada pela via
proteossoma. Assim, ndo héa transcricdo de genes responsavel pela regeneracao
capilar e aumenta os fatores paracrinos de catagena (como TGF-31, interleucina -
6, IL-6 e a proteina relacionada a Dikkopf - DKK1). Esse processo € visto na figura
11, ao lado esquerdo (WnT off) (PREMANAND, RAJKUMARI, 2018).

Ja quando a sinalizacao esta ativada, WnT se liga ao receptor Frizzled, fato
que associa a axina com LRP (proteina relacionada com o receptor de
lipoproteina). Com isso, ha destruicdo do complexo e ndo ha agao sob B-catenina.
Logo, ocorre acumulo da ultima, a qual se dirige ao ndcleo e alcanca 0s genes
alvos que controlam a renovacao do foliculo capilar. Esse processo é visto na
figura 11, ao lado direito (WnT on) (PREMANAND, RAJKUMARI, 2018).

Os androgenos (mais precisamente a testosterona), ao entrar na célula, sdo
convertidos em DHT, o qual se liga ao receptor de andrégenos, fato que ativa
GSK, e, resulta, posteriormente, em maior degradagéo de [(B-catenina. Portanto, o
hiperandrogenismo leva a uma amplificacdo da via WnT off (PREMANAND,
RAJKUMARI, 2018).

Interessantemente, quando (B-catenina é expressa no ndcleo, o receptor de
androgenos é localizado no citoplasma; ja quando ela é expressa no citoplasma, o
receptor de andrégenos encontra-se no nucleo. Isso € importante, pois durante as
fases de catagena e teldgena (em que ha involugcéo do pelo), apenas se observa o
AR no nucleo, resultando nas ac¢des expressas acima (NELSON, GARZA, 2015).



Figura 11- Vias de sinalizagdo WnT
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Notas: Os andrégenos modulam a resposta WnT nas papilas dérmicas. Com isso, quando
h& hiperandrogenismo, o equilibrio entre WnT on e WnT off é prejudicando, podendo resultar em
alopécia androgenética. As linhas verdes representam a ativagdo normal de WnT, enquanto que as
linhas vermelhas representam os acontecimentos da alopécia androgenética
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Outros estudos indicam que os andrégenos reduzem a expressdo de
fatores estimulantes e aumentam citocinas pré-apoptética, levando a final
prematuro da fase anagénica. Ao mesmo tempo, a fase telogénica torna-se-ia
maior. E, por fim, haveria, também, uma inibicdo da expressao génica de nexina-1
(a qual é responsavel por inibir proteases), levando a um aumento de proteases,
fato que altera a atividade proteolitica, causando prejuizos ao crescimento celular

e a diferenciacdo, podendo resultar em calvicie (RANDALL, 2008).

J& o mecanismo do hirsutismo difere-se ao da alopecia. A acdo genémica
dos andrégenos desencadeia um maior potencial mitogénico (via estimulacao de
IGF-1) das células da papila dérmica e dos queratindcitos, resultando em
multiplicacéo celular (SPRITZER, 2002). Tal fato, transforma o pelo do tipo velus
em pelos terminais (RANDALL, 2008).

Também ha indicios de que haja secrecdo de fator de célula-tronco (por
estimulo do gene scf, responséavel por codificar o fator de células tronco, da papila
dérmica) (RANDALL, 2008) e de uma maior ativacdo da cascata on de WnT, fato
que alargaria o bulbo capilar, a papila dérmica e maior proliferacdo de
queratinécitos (AUGUSTIN, 2015).

Contudo, ainda ha controversas a respeito desses mecanismos e mais
estudos sdo necessarios (RANDALL, 2008; AUGUSTIN, 2015).

Para o diagnéstico clinico do hirsutismo, utiliza-se a classificacdo semi-
guantitativa conhecida como escala modificada de Ferriman-Gallwey,
representado na figura 12. Embora ainda haja discusséo a respeito, a maioria das
literaturas indicam que a soma dos escores igual ou maior do que 8 equivale ao
diagndstico de hirsutismo (Hatch et al., 1981; SPRITZER, 2002).
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Figura 12- Escala modificada de Ferriman-Gallwey
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Fonte: Hatch et al., 1981

Notas: Na Escala Modificada de Ferriman- Gallwey, o corpo é dividido em nove zonas (regido
acima ao labio superior, queixo, torax, dorso superior, dorso inferior, braco, abdédmen superior,
abddmen inferior e coxas) e cada uma tem uma pontuacdo. Essas pontuac¢des variam de 0 a 4,
sendo 0 a auséncia de pelos terminais, 1 a presenca de minimos pelos terminais, 2 ilustrando leve
presenca de pelos terminais, 3 demonstrando presenca de pelos terminais com intermediario
padrdo masculinizado e 4 exemplificando o acometimento maximo.

Visando uma melhor compreensdo da Escala modificada de Ferriman-
Gallwey, que diagnostica o quadro de hirsutismo, Yildiz e colaboradores (2009) a

adaptaram para uma escala fotogréafica, conforme demonstrada na figura 13.
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Figura 13- Escala modificada de Ferriman-Gallwey: representacdo fotogréfica
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Abdome inferior

Escore 4

Dorso superior

ImI

Dorso inferior

Escore 1 Escore 2

Fonte: Yildiz et al., 2009

Notas: As imagens acima sdo de mulheres que nao utilizaram nenhum método depilatério por, no
minimo, 5 dias. Por representar a Escala Modificada de Ferriman e Gallwey também subdividiu-se
em 9 regibes, com escores variando de 1 a 4. Nesse caso, ndo houve representacédo do escore 0,
pois ele sinalizada auséncia de pelos terminais.
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5.1.3 Virilizago, disfun¢cdes menstruais e infertilidade

Aléem das manifestacbes estéticas, a HSRC pode Ilevar a
comprometimentos funcionais, como virilizacdo feminina, disfuncdo menstrual e
infertilidade (WITCHEL, 2017).

Nas mulheres, a HSRCFC pode desencadear em virilizacdo jA no periodo
pré-natal. Diferentemente da forma néo classica, que ocorre no periodo pés-natal,
principalmente, pds-puberdade, em que ha aumento da taxa androgénica (dado
maior estimulo ovariano) (SANE, PESCOVITZ, 1992; MIRANDA, 2003; GARCIA
FERNANDES, 2012; SADLER, 2019).

Vale ressaltar que tanto a virilizacdo pré, quanto a pés-natal acometem
somente 0s O0rgdos sexuais externos. I1sso porque 0s 6rgaos sexuais internos sao
determinados por genes especificos (Qque € o caso masculino, dependente do
gene SRY - regido de determinagédo sexual do cromossomo Y - presente no braco
curto do cromossomo Y, na regido 1, banda 1, sub-banda 3) ou de modo
autdbnomo e passivo, independente de horménios e de genes especificos (o que
ocorre nas mulheres) (MIRANDA, 2003).

Assim, embora afetadas por HSRC com deficiéncia de 21-OH, a auséncia
do gene SRY leva a diferenciacdo dos ductos de Miller em trompas de Falopio,
Gtero, cérvice e vagina superior e ovarios (GARCIA, FERNANDES, 2012).
Contudo, apesar da auséncia dos 0Orgdos sexuais internos, ha excesso de
testosterona (advindos da adrenal), fato que pode levar a estimulacdo de
estruturas similares aos 6rgdos externos masculinos (processo conhecido como
virilizacao) (MIRANDA, 2003).

E sabido que até a nona semana a genitélia externa feminina e masculina
nao sao distinguiveis, ja que apenas ha o tubérculo genital (o qual, posteriormente
originara o clitéris ou o pénis) (SANE, PESCOVITZ, 1992; GARCIA, FERNANDES,
2012, IEZZI et. al, 2018). Ademais do tubérculo genital, o feto ainda apresenta as
protuberancias labioescrotais e pregas urogenitais, como demonstrado na figura
14 (GARCIA, FERNANDES, 2012).
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Figura 14- Representacado do desenvolvimento da vagina externa

Tubérculo genital
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Fonte: Sadler, 2019

Notas: Representacao esquematica dos estégios indiferenciados da genitalia externa. A figura A é
de um feto de aproximadamente 4 semanas; ja a figura B é de um feto de aproximadamente 6
semanas.

Fisiologicamente, no sexo feminino, ndo ha estimulo do tubérculo genital,
logo, esse originara o clitéris. Somado a isso, ndo ha a fusdo labioescrotal, fato
que permite a formacdo dos grandes labios e do orificio da vagina (MIRANDA,
2003; GARCIA FERNANDES, 2012; ALONSO; VALDES; TORRES, 2014; IEZZI
et. al, 2018; SADLER, 2019).

Contudo, ap6s a conclusao da formacéo da adrenal (que ocorre por volta da
112 semana) e caso o feto seja acometido de HSRC (MIRANDA, 2003; GARCIA,
FERNANDES, 2012), o excesso de testosterona faz com que uma maior
concentragdo desse hormonio alcance as células do tubérculo genital. Nesse
local, a testosterona, por meio da enzima 5a-redutase, poderd ser convertido a
DHT. A DHT acaba por estimular tal estrutura, aumentando-a e formando um
andlogo ao pénis masculino (SANE, PESCOVITZ, 1992; MIRANDA, 2003;
GARCIA FERNANDES, 2012; SADLER, 2019).

N&o obstante a esse evento, a DHT estimula a fusdo da protuberancia
labioescrotal (que forma uma estrutura similar ao escroto) e das pregas uretrais
(formando um analogo a uretra peniana), como demonstrado na figura 15. Dessa
forma, ocorre uma desordem no desenvolvimento genital (SANE, PESCOVITZ,
1992; MIRANDA, 2003; GARCIA FERNANDES, 2012; SADLER, 2019).
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Figura 15 - Virilizagc&o no sexo feminino

K

Fonte: adaptado de Alonso; Valdés; Torres, 2014

Notas: Pacientes femininas com Hiperplasia Suprarrenal Congénita. Em ambas as fotos, nota-se a
ocorréncia de hiperplasia de clitéris, com orificio uretral em sua base e fusdo dos labios maiores
(em aspecto similar a um escroto).

Vale ressaltar que quanto mais precoce for a exposicdo ao
hiperandrogenismo, maior sera o grau de virilizacdo, e, consequentemente, pode-
se estimar a seriedade da doenca (maior acometimento equivale a menor
atividade enzimatica). Assim, alguns critérios diagnésticos foram elaborados tendo
esse conceito em mente. Um exemplo disso é a Escala de Prader (figura 16),
criada em 1954, visando a identificacdo dos individuos acometidos por HSRC
(DAMIANI, 2001).
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Figura 16 - Representacao adaptada da Escala de Prader
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Fonte: adaptado de White; Speiser, 2000

Nota: A Escala de Prader identifica o grau de virilizagdo do individuo com HSRC, relacionando
anatomia com data do acontecimento. Assim, Prader I: refere-se a uma clitoromegalia sem fuséo
labioescrotal, assinalando baixo grau de virilizagcao, provavelmente ocorrido apos a 202 semana
uterina; Prader II: clitoromegalia com fusdo labial posterior, assinalando um maior grau de
virilizagéo, correspondente a estimulo hormonal ocorrido na 19% semana; Prader lll: clitoromegalia
om fuséo labio-escrotal quase completa. Ademais, ha um introito Gnico e profundo que liga a uretra
a vagina. Esse grau de virilizagdo intermedidrio € indicio de alto estimulo androgénico na 14 ou 152
semana,; Prader IV: clitéris falico com abertura urogenital na base e fusdo labio-escrotal completa,
indicativo de virilizagdo entre a 12 ou 13%semana; Prader V: fusdo labio-escrotal completa com
uretra peniana. Logo, esse alto grau de virilizacdo corresponde a estimulo logo ap6s a concluséo
da formacdo da adrenal, ou seja, por volta da 112 semana da vida uterina.

Ja o acometimento originado por conta HSRCFNC tende a ocorrer no
periodo poés-natal, principalmente pos-puberdade (dado ao aumento da taxa

androgénica proveniente do estimulo ovariano). Como nessa época ja foram
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formados os grandes labios e a uretra feminina, o excesso de testosterona resulta
apenas no quadro de clitoromegalia (também denominado de macroclitoris, que é
um alargamento do clitoris), conforme ilustrado na figura 17. Esse quadro tende a
ser isolado, considerando que os grandes labios e o orificio da vagina ja foram
previamente formados (FERNANDEZ-ARISTI; TACO-MASIAS; MONTESINOS-
BACA, 2018; IEZZI et. al, 2018).

Figura 17 - Clitoromegalia em uma mulher com HSRC

Fonte: Fernandez-Aristi; Taco-Masias; Montesinos-Baca, 2018

Notas: Mulher de 18 anos, com clitoromegalia. Apesar de estar em tratamento com dexametasona
0,5mg por dia, a dose foi infraterapéutica e resultou no clitéris aumentado, chegando a 3
centimetros de comprimento.

Em uma revisdo de literatura conduzida por IEZZI e colaboradores (2018),
estimou-se que o diagnéstico de clitoromegalia varia conforme a idade e a largura
transversal da glande do clitéris e do comprimento do prepucio do clitéris. Tais

dados foram sintetizados na tabela abaixo:
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Tabela 1 - Diagnostico de clitoromegalia

Idade Largura transversal da Comprimento do
glande do clitoris prepucio do clitéris
0 - 3 anos Superior a 5 milimetros Superior a 1,26

centimetros

4 - 8 anos Superior a 6 milimetros superior a 1,88

centimetros

9-12 anos Superior a 5 milimetros Superior a 2,42

centimetros

13 - 16 anos Superior a 8 milimetros Superior a 2,74

centimetros

Fonte: lezzi et. al, 2018

Apesar desses dados, o mais comum € a utilizacdo do indice clitoriano.
Este indice consiste no produto do comprimento (em milimetros) da glande por
sua largura (em milimetros). Para tanto € necessario a retracdo do prepucio.
Valores maiores do que 35mm? indicam clitoromegalia. Vale frisar ainda que o
clitéris tem um moderado aumento apés a entrada na puberdade, o que evidencia

a acdo dos androgenos no alargamento deste (SANE; PESCOVITZ, 1992).

E importante mencionar que o organismo tem barreiras que visam impedir
as manifestacdes do hiperandrogenismo, principalmente no caso pré-natal. Uma
destas € a placenta, a qual produz estrégenos (ou seja, estriol, estrona e estradiol)
a partir de precursores intermediarios adrenais com 19 carbonos (Ci9, COMO € 0
caso da DHEA, DHEA-S, testosterona e androstenediona) (KRONE et al., 2001).

Os precursores devem possuir Cig, pois a placenta ndo expressa esteroide-
17a-hidroxilase/17,20-liase (advindos da CYP17) que convertem os produtos de

21-carbonos (como a cortisol, aldosterona e seus precursores, excetuando-se o
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colesterol) em estruturas de Cjo. Tendo isso em mente, a placenta utiliza-se de
DHEA e seu sulfato (DHEA-S), para a formagéo de estrona e estradiol, como
expresso na figura 18 (CUNNINGHAM et al., 2016):

Figura 18 - Esquema da biossintese placentario dos estrogénios

w.. Circulaglo materna ¢
A :
\ v
' SR
;

Ag \d
/ Clivagem da cadeia lateral
:

178HSD 1 y
N ? CYF?17
Aromatase Q
0
: 2 - T Sulfotransferase
: PN 36"150 1 Suprarrenal fetal :
2 Y

. s Sulfatase = 5
Piacenta DHEAS

Fonte: Cunningham et al., 2016

Notas: A adrenal fetal secreta alta concentragdo de DHEA-S. Esse hormdnio, ao atingir a corrente
sanguinea e chegar a placenta, pode ser transformado em DHEA (por intermédio da sulfatase).
Posteriormente, a DHEA, via 3p-hidroxiesteroide desidrogenase, converte-se em androstenediona,
a qual é transformada em estrona (dado a acdo de aromatase). Por fim, a estrona, por intermédio
da 17B-hidroxiesteroide desidrogenase, resulta em estradiol.

Ademais desse mecanismo, os esteroides de 19-carbonos ainda podem
sofrer 16a-hidroxilacdo e transformar-se em 16a-hidroxidesidroepiandrosterona
(16aOHDHEA), o qual, via aromatase, converte-se em estriol. Também € possivel
se utilizar de esteroides de 19-carbonos sulfatados, que, por meio da 16a-
hidroxilagao séo transformados em sulfato de 16aOHDHEA (CUNNINGHAM et al.,
2016).

Apbs isso, 0s estrogénios placentarios produzidos cruzam a membrana
placentaria e conseguem alcancar a circulagdo materna (CUNNINGHAM et al.,
2016).

E importante destacar que os horménios advindos da adrenal fetal sdo
guantitativamente mais importantes para a producao de estrogénios placentarios

do que aqueles originados da adrenal materna. Isso porque, 85% das adrenais
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fetais sdo constituidas a partir da zona fetal e essa produz 10 vezes mais
esteroides diarias do que as suprarrenais adultas (CUNNINGHAM et al., 2016).

Apesar dessa producdo exacerbada, a zona fetal tem uma concentracéo
baixissima de 3p-hidroxiesteroide-desidrogenase, A>*-isomerase (3BHSD),
diminuindo a conversdo de pregnenolona em progesterona e da DHEA em
androstenediona. Contudo, possui uma maior atividade de sulfotransferase-de-
esteroide, fato que resulta em maior secrecdo, por parte da adrenal fetal, de
sulfato-de-pregnenolona e de DHEA-S. Vale ressaltar que a zona fetal desaparece
no primeiro ano de vida (CUNNINGHAM et al., 2016).

Alguns pontos merecem destaque, tais quais: a capacidade de conversao
da placenta é limitada, assim, quando ultrapassa esse ponto, os andrégenos
podem atravessar a barreira placentaria e ter resultados negativos, como
virilizacdo fetal, no caso de um hiperandrogenismo materno, e até mesmo
virilizacdo materna (embora a ocorréncia seja rarissima), no caso de um
hiperandrogenismo fetal (CUNNINGHAM et al., 2016).

Além do quadro de virilizagcdo, mulheres com hiperandrogenismo podem ter
oligomenorreia, amenorreia, anovulacdo e até mesmo infertilidade. Isso porque o
excesso de andrégenos perturba o eixo hipotalamo-hipéfise-ovariano (figura 19),
inibindo a foliculogénese (KRONE et al., 2001; SILVERTHORN, 2017).

O eixo hipotadlamo-hipéfise-ovariano (figura 19) inicia-se com pulsos de
GnRH (hormonio liberador de gonadotrofina), o qual, com base em uma amplitude
e frequéncia especifica, estimulam a hipdfise a liberar FSH (horménio foliculo-
estimulante) ou LH (horménio luteinizante). Esses hormbnios atuardo no ovario,
mais precisamente nas células da granulosa dos foliculos (no caso do FSH) ou
nas células da teca dos foliculos (por meio do LH) (SILVERTHORN, 2017).
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Figura 19 - Eixo hipotalamo - hipéfise - ovéarios
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Fonte: adaptado de Silverthorn, 2017

Notas: O Hormdnio Liberador de Gonadotrofina, liberado pelo hipotdlamo, controla a secrecéo de
dois hormoénios hipotalamicos: o horménio foliculo-estimulante (FSH) e o hormonio luteinizante
(LH). O FSH é essencial para a producdo de gametas (no caso feminino, o 6vulo), enquanto que o
LH age em células enddcrinas, regulando a produc¢éo hormonal. A concentracdo desses hormonios
pode desencadear em retroalimentag&o negativa ou positiva.

A hiperandrogenemia, aumenta a frequéncia da pulsatilidade de GnRH,
resultando em um pico de LH em sobreposicdo ao FSH. Com isso, o LH
estimulard as células da teca a produzirem hormdnios esteroidais (mais
precisamente andrégenos) (LIMA-VERDE; ROSSETTO; FIGUEIREDO, 2011;
HOFFMAN et al., 2014; SILVERTHORN, 2017).

Os andrdgenos se difundem para as células da granulosa, onde, por meio
da aromatase, se convertem em estrogénio (principalmente estradiol). O
estrogénio é essencial para o amadurecimento do foliculo. Contudo, a
concentracdo de androgenos pode superar o limite de converséo, levando a um
acumulo intrafolicular excessivo, fato que inibe o desenvolvimento folicular,
resultando em atrésia (degeneracdo) (LIMA-VERDE; ROSSETTO; FIGUEIREDO,
2011; HOFFMAN et al., 2014; SILVERTHORN, 2017).
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Além disso, nas células granulosas, esses horménios exercem uma acao
gendmica que resulta no aumento da expresséo de receptores de FSH. Com isso
ha secrecdo prematuramente de estradiol. Isso pode levar a uma retroalimentacao
negativa, inibindo ainda mais FSH, cessando o desenvolvimento do foliculo (LIMA-
VERDE; ROSSETTO; FIGUEIREDO, 2011; DEWAILLY et al., 2016).

Apesar da inibicdo do desenvolvimento folicular, a HSRC leva a um
aumento da progesterona (j& que este € intermediario metabdlito da biossintese
esteroidal). Entretanto, esse aumento € crénico (diferentemente do fisioldgico, em

gue se espera seu aumento na fase lutea) (REICHMAN et al., 2014).

Fisiologicamente, a progesterona diminui os pulsos de GnRH. Entretanto,
alguns estudos demonstram que o hiperandrogenismo crénico diminui a
sensibilidade de GnRH a progesterona. Com isso, apesar de seu excesso, a
concentracdo de LH continua persistente e maior do que a de FSH
(MCCARTNEY; EAGLESON; MARSHALL, 2002).

Outra repercussao ocasionada pela alta concentracdo de progesterona é o
prejuizo ao desenvolvimento endometrial (aumentando sua maturacao, podendo
até mesmo resultar em hiperplasia de endométrio) e o espessamento do muco

cervical, impedindo a reproducdo (REICHMAN et al., 2014).

Além de todas essas implicagBes, algumas literaturas indicam que o
hiperandrogenismo (como ocorre na HSRC) pode afetar o horménio anti-
mdilleriano (AMH), elevando-o. Sabe-se que o0 excesso de AMH, secretado pelas
células da granulosa, pode inibir a sensibilidade dos foliculos ao FSH (que, em
comparacdo ao LH, j& estaria baixo), fato que impediria 0 amadurecimento
folicular, ocasionando em anovulacdo, amenorreia e infertilidade. Contudo, ndo se
sabe a etiologia desse aumento hormonal. Algumas literaturas indicam que o
aumento da expressdo de AMH seria decorrente de uma correlacdo negativa com
o FSH, ou seja, a diminuicdo deste levaria ao aumento de AMH. Outros
pesquisadores indicam que os andrégenos sao moduladores de AMH, todavia, a
correlacdo entre estes também é controversa: h4 quem sugira ser positiva, outros
sugerem ser negativa. Vale ressaltar ainda, que alguns estudos néo indicam
relacdo entre andrégenos e AMH (DEWAILLY et al., 2016).
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Essa variabilidade de resultados encontrados poderia ser em decorréncia
da fase hormonal: sabe-se que tanto AMH quanto FSH e andrégenos variam
conforme o periodo menstrual, logo suas acdes também poderiam ser alteradas.
Isso é exemplificado pelo caso do estrogénio, o qual durante a fase folicular inicial
exerceria uma retroalimentacdo negativa no eixo hipotalamo-hipéfise-ovario,
enquanto que na fase folicular tardia, ocasiona uma retroalimentag&o positiva, fato
que possibilita o pico de LH e a ovulacdo (DEWAILLY et al., 2016;
SILVERTHORN, 2017).

Essa possibilidade € validada observando a relacéo entre estradiol e AMH.
Os estudos que avaliaram tal relacdo tendo base o fluido do foliculo maduro
obtiveram os mesmos resultados: correlacdo negativa entre estrogénio e AMH.
Isso porque, a resposta de estrogénio varia conforme seu receptor: quando
encontra o receptor de estrogénio a (ERa) tem uma resposta estimulatéria; ja
quando encontra o receptor de estrogénio B (ERPB), a resposta é inibitéria. E
importante salientar que ERa é predominante no corpo luteo, enquanto ERB é
predominante nas células granulosas dos foliculos em desenvolvimento. Logo, nos
foliculos maduros haveria predominio de ERpB, levando a uma resposta inibitéria
do estrogénio, logo uma correlacdo negativa entre estrogénio e AMH (DEWAILLY
et al., 2016).

5.1.4 Baixa estatura
Outra manifestacdo decorrente do hiperandrogenismo da HSRC é o
fechamento prematuro das epifises.

Durante a fase de crescimento (periodo correspondente entre a infancia e a
puberdade), os ossos longos (como o Umero) tém, entre suas extremidades
(epifise) e as porcdes longas (diafise), uma regido cartilaginosa responséavel pelo
crescimento em comprimido (a placa epifisaria) (JUNQUEIRA, 2018b), como
mostrado na figura 20.
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Figura 20- Microscopia 6ptica de um osso longo
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Notas: Entre a diadfise e a epifise 6ssea ha uma delgada faixa de cartilagem hialina, a qual
corresponde ao disco epifisario. E justamente tal disco que é responsavel pelo crescimento
longitudinal do individuo.

A placa epifisaria € uma regido de cartilagem hialina que se subdivide em

cinco zonas (figura 21):

i) Zona de cartilagem em repouso, em que, apesar da presenca de

pequenos condrocitos, ndo ha crescimento (JUNQUEIRA, 2018b);

i) Zona de cartilagem em proliferacéo, na qual ha hipertrofia e hiperplasia
dos condrocitos (JUNQUEIRA, 2018b);

iii) Zona de cartilagem hipertréfica, onde ha o crescimento em comprimento
(JUNQUEIRA, 2018b):

iv) Zona de cartilagem calcificada, originada da morte dos condrocitos,
seguido pela mineralizacdo da matriz (JUNQUEIRA, 2018b);

v) Zona de ossificacdo, em que ha a calcificacdo, por intermédio dos
osteoblastos, resultando no tecido ésseo propriamente dito (JUNQUEIRA, 2018b).
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Figura 21 - Microscopia 6ptica com enfoque no disco epifisério
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Notas: Microscopia optica de um corte longitudinal de um osso longo. Nesta, € possivel distinguir
as cinco zonas do disco epifisario, bem como a epifise.

Aproximadamente aos 20 anos de idade, ha calcificacdo de todas as zonas
cartilaginosas, levando a parada do crescimento longitudinal. Contudo, tal idade
pode variar por conta de desvios hormonais, principalmente dos hormdnios
sexuais. Assim, pode-se observar a importancia desses hormonios no
desenvolvimento 6sseo e, pode-se inferir que o hiperandrogenismo leva a uma

série de repercussdes no sistema 6sseo e cartilaginoso (JUNQUEIRA, 2018b).

Nos condrécitos da placa epifisiria ha receptores de andrégenos e
receptores de estrogénio (tanto do tipo a quanto do tipo B). Dessa forma, uma
parte dos androgenos ao encontrar seu receptor, executa a funcéo de estimular a
proliferacdo, resultando em crescimento dos 0ssos longos. Enquanto que o
restante, é aromatizado a estrogeno (CLARKE; KHOSLA, 2009; ROOT, 2015).

Posterior a isso, ha ligacdo entre os estrégenos e seu receptor. Vale

ressaltar que alguns estudos indicam que ERa e ERB sédo antagbnicos e que o
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crescimento 6sseo € estimulado, primeiramente pelos ligagdo de andrégeno ao
seu receptor, seguido pela ligagdo de estrogeno a ERa (que é o receptor de
estrogénio em maior concentracdo nos 0ssos e cartilagens). Ja o fechamento do
disco epifisario é, primeiramente, estimulado pelo estrogénio, jA que a maior
concentracdo desse hormdnio acaba por estimular o ERB (CLARKE; KHOSLA,
2009; ROOT, 2015; SHI et al., 2017).

Todavia, alguns pesquisadores refutam a ideia de que ERa atua
estimulando o desenvolvimento longitudinal. Para eles, esse receptor
desempenharia um papel crucial no fechamento das epifises, trabalhando
conjuntamente (ou nao) a ERB. Embora tal controversa, € unanime o conceito de
que o0s estrégenos sdo essenciais para suspender o crescimento em comprimento
(SHIM, 2015; IRAVANI et al., 2017)

Diante disso e considerando que a puberdade feminina é anterior a
masculina e essas tém maior concentracdo de estrdgeno, entende-se 0 motivo
das mulheres cessarem seu crescimento longitudinal anterior aos homens
(CLARKE; KHOSLA, 2009; ROOT, 2015).

Dessa forma, o hiperandrogenismo resulta em um surto precoce de
crescimento (uma rapida fase de estirdo), seguida pelo fechamento prematuro das
epifises (por conta de uma maior aromatiza¢éo). Logo, mulheres acometidas com
HSRC tem baixa estatura (WHITE; SPEISER, 2000; CLARKE; KHOSLA, 2009).

5.1.5 Hiperpigmentacéao

Na HSRC, a redugdo na concentracdo de cortisol leva a inibicdo da
retroalimentacao negativa do eixo HHA. Com isso, ha maior sintese de CRH. Esse
horménio, por sua vez, estimula a transcricio e a sintese de pro-
opiomelanocortina (POMC). A POMC é precursora de uma série de hormonios e
moléculas, haja vista que, apdés sua sintese, ela sofre processamento pos-
traducional (responsavel por sua clivagem) (DESSINIOTI; KATSAMBAS, 2009).

Quando tal processamento ocorre em tecidos hipofisarios, mais
precisamente na adeno-hipofise, a POMC gera B-Lipotrofinas (B-LPH), ACTH e
um fragmento N-terminal (correspondente a um peptideo de ligacdo). Alguns
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estudos ressaltam que uma pequena concentracdo de ACTH pode ser processada
(novamente) e gerar a-MSH (hormonio estimulador de melandcitos) e CLIP
(peptideo intermediario semelhante a corticotropina); ja a B-LPH poderia ser
processada novamente e gerar [-endorfina (JONES et al., 1995;VIDEIRA,;
MOURA; MAGINA, 2013;SILVERTHORN, 2017).

Em tecidos extra-hipofisarios, quase todo ACTH produzido € hidrolisado a
a-MSH e CLIP; a B-LPH resulta em p-endorfina e y-LPH; e, a porcéo
aminoterminal da POMC é processada a y-MSH (SILVERTHORN, 2017; NUNES,
2018)

Essa cascata de reacdo de POMC é apresentado na figura abaixo:

Figura 22 - Processamento poés-transcricional da POMC
Pro-opiomelanocortina (POMC)
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Fonte: Silverthorn, 2017

Notas: O processamento pds-transcricional da POMC origina uma variedade de peptideos ativos.
Esses variam conforme o sitio do processamento: tecidos hipofisérios e tecidos extra-hipofisarios.
Nos tecidos hipofisarios, tem-se, principalmente a formacdo de ACTH, enquanto que nos tecidos
extra-hipofisarios, obtém-se a-MSH e outros fragmentos.

Tanto a a-MSH quanto o ACTH (embora, esse tenha uma menor poténcia)
podem se ligar ao receptor de melanocortina-1 (MC1-R) dos melandcitos. Essa
ligacdo ativa a enzima adenilato ciclase, aumentando a concentracdo de AMPc
(3’5"-adenosina-monofosfato-ciclico). O aumento de AMPc acaba por ativar a
proteina PKA (proteina cinase A), a qual, por sua vez, fosforila CREB (proteina de
ligacdo responsiva ao AMPc), resultando na transcri¢ao, principalmente, de MITF

(fator de transcricAo de microftalmia), que ativa a expressdo de enzimas
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melanogénicas (como a tirosinase) (JONES et al.,, 1995;VIDEIRA; MOURA;
MAGINA, 2013).

Além do mecanismo expresso anteriormente, alguns estudos indicam que
tanto a noradrenalina quanto o ACTH podem ativar a via de IP3/DAG (inositol-
1,4,5-fosfato/ diacilglicerol), estimulando PKCB (proteina cinase C — B), a qual
fosforila a tirosinase, presente no melanossomo (vesicula que armazena o
pigmento de melanina). Essa enzima oxida a tirosina, transformando-a em dopa,
que, por sua vez, € oxidada a dopa-quinona. A dopa-quinona pode seguir duas
rotas de metabolizacdo: a da feomelanina (responsavel por pigmentacdo mais
clara) ou, a da eumelanina (responsavel pelo pigmento mais escuro), conforme
apresentado na figura 23 (VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013; D’'MELLO et al.,
2016).

Figura 23- Esquema ilustrativo da rota de melanogénese
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Fonte: D’Mello et al., 2016

Nota: A melanogénese € estimulada por uma série de vias. Nessa imagem, representa-se a
estimulacao por receptor de melanocortina-1 (MC1-R), ap6s ligagdo com ACTH ou a-MSH, fato
gue resulta em aumento de MITF (fator de transcricao de microftalmia). Outra via representada € a
estimulacao de IPs/DAG, por intermédio da ligagdo de MC1-R com ACTH ou noradrenalina com
seu receptor adrenérgico, que ocasiona em oxidacao da tirosinase e produ¢cdo de melanina.

Como na HSRC h& uma retroalimentacdo negativa que visa aumentar

ACTH, por consequéncia amplia-se a concentracao de a-MSH (dado a relacdo
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entre tais hormdnios). Tanto a-MSH quanto ACTH estimula MC1-R, o qual
estimula a via de producdo de eumelanina, em sobreposicdo a feomelanina. Apos
a sintese desse pigmento, os melandcitos transferem os melanossomos para 0s
queratindcitos, via fagocitose (esse processo € facilitado pela associacdo entre
eles, ja que um melanécito é rodeado por, aproximadamente, 36 queratindcitos)
(VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013; SAEED; BUTT; KHURSHID, 2018).

Com isso, aumenta-se a pigmentacdo principalmente nas é&reas de
articulagbes, cotovelos, joelhos e, em alguns casos, em mucosas (como
apresentado na figura abaixo) e pelos terminais. Diante disso, uma das
manifestacfes que pode acompanhar a HSRC € a hiperpigmentacdo da pele e
dos pelos (VIDEIRA; MOURA; MAGINA, 2013; SAEED; BUTT; KHURSHID, 2018).

Figura 24 - Exemplo de hiperpigmentacdo de um paciente com HSRC

Fonte: Saeed; Butt; Khurshid, 2018

Notas: Fenotipicamente, o individuo da imagem pertence ao sexo masculino. Contudo, a analise
citogenética indicou cromossomo sexual XX, ou seja, uma mulher. Além disso, os testes
bioquimicos indicaram elevagdo de 17-OHP e testosterona, sinalizando um quadro de HSRC.
Somado a essas repercussfes, tem-se a hiperpigmentacdo de labios, gengivas, mucosa bucal e
lingua.
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5.1.6 Deficiéncia de adrenalina

A Hiperplasia Suprarrenal Congénita por deficiéncia de 21-hidroxilase leva a
deplecdo de glicocorticoides (principalmente cortisol). Como esse hormdnio tem
efeito permissivo (ou seja, € necessario a presenca de determinadas
concentragdes de cortisol para que outros hormonios exercam seus efeitos sobre
uma determinada célula-alvo), sua deficiéncia origina manifestacdes indiretas,
como ocorre na medula da adrenal ( WURTMAN; AXELROD, 1965; BORNSTEIN
et al., 1994; MERKE et al., 2000; WEISE et al., 2004; VERMA et al, 2010; KIM et.
al, 2014).

Apesar da doenca possuir sitio primario o cértex, o cortisol é de suma
importancia para a regulagdo hormonal da medula adrenal (como demonstrado na
figura 25). Isso pois, altas concentracbes de glicocorticoides intra-adrenais sao
necessarias para a inducdo PNMT (feniletanolamina N-metiltransferase). Essa
enzima esta presente nas ceélulas cromafins da medula adrenal, sendo
responsavel por converter a noradrenalina em adrenalina. E importante salientar
gue a adrenalina (sintetizada quase exclusivamente pela adrenal) constitui mais
de 80% da secrecdo hormonal proveniente da medula da adrenal (WURTMAN;
AXELROD, 1965; BORNSTEIN et al., 1994; MERKE et al., 2000; WEISE et al.,
2004; VERMA et al, 2010; KIM et. al, 2014).
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Figura 25 - Regulacéo hormonal cortico-medular da adrenal
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Notas: As células do cortex da adrenal secretam hormdnios esteroidais na corrente sanguinea.
Quando esses hormdnios alcancam as células cromafins (seja de modo humoral, seja de modo
paracrino), eles se complexam a determinados receptores. O complexo hormdnio-receptor é
translocado para o nucleo, onde realiza uma acdo gendmica, estimulando a produgéo,
principalmente da adrenalina (que faz parte do grupo de catecolaminas). Por sua vez, a adrenalina
pode atuar nas células adrenocorticais, auxiliando na esteroidogénese.

Como os pacientes com HSRC tendem a possuir baixas concentragées de
glicocorticoides, ndo ha inducdo de PNMT, fato que leva a uma deficiéncia de
adrenalina (BORNSTEIN et al, 1994; SCHINNER; BORNSTEIN, 2005).
Naturalmente, quanto menor for a atividade da 21-hidroxilase, maior serd essa
repercussao (portanto, individuos com a forma perdedora de sal sdo os mais
afetados) (MERKE et al., 2000).
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Vale ressaltar que, apesar da deplecdo de adrenalina, os niveis de
noradrenalina tendem a se manter. ISso ocorre, pois, a reducédo de PNMT afeta
somente a adrenalina, enquanto que a noradrenalina € sintetizada principalmente
nas fibras pos-ganglionares do sistema nervoso simpatico (WEISE et al., 2004;
GREEN-GOLAN et al., 2007; KIM et al., 2014).

Ao passo que ha discussdo a respeito dos motivos que ndo levam ao
aumento da noradrenalina, as implicacdes por conta da deficiéncia de adrenalina
sdo mais conceituadas (embora, 0S mecanismos que originam em tais
repercussdes ainda ndo sdo totalmente esclarecidos) (WEISE et al., 2004;
GREEN-GOLAN et al., 2007; KIM et al., 2014).

A deficiéncia de adrenalina mantém os quadros hipoglicémicos (definido
como glicemia menor do que 60 mg/dL). Isso decorre do fato de que, em situagdes
estressantes (como em exercicios fisicos intensos ou doencgas graves, geralmente
acompanhada de febre e/ou desidratacdo), o organismo aumenta 0 consumo de
glicose. Com isso, a adrenalina, que € um dos principais hormoénios nessas
situacOes, atua estimulando a gliconeogénese (producéo de glicose a partir de
compostos aglicanos) e a glicogendlise (producdo de glicose a partir do
glicogénio), bem como, aumenta a secrecdo de glucagon e inibe a secrecdo de
insulina. Contudo, em pacientes com HSRC, a deficiéncia de adrenalina impede
tal ocorréncia (WEISE et al., 2004; GREEN-GOLAN et al., 2007; KEIL et al., 2010;
VERMA et al., 2010; KIM et al., 2014).

Em adicdo a tal manifestacdo, a deficiéncia de adrenalina impede a
ocorréncia dos sintomas comuns a hipoglicemia (tremor, palpitacdo, sudorese e
ansiedade), os quais tém origem adrenérgica. Assim, o quadro hipoglicEmico
torna-se ainda mais alarmante pois tem sintomatologia discreta ou ausente
(WEISE et al., 2004; KEIL et al., 2010).

N&o obstante, estudos indicam a necessidade de glicocorticoides para a
diferenciacdo simpatoadrenal (Que permite surgir tecidos diferentes para medula e
cortex da adrenal) dos precursores celulares durante a organogénese. Vale frisar
que a diferenciacdo celular € dependente de uma série de fatores (e, portanto,
nenhum desses podem estar ausente), como neuropeptideos e fatores de

crescimento. Diante disso, os individuos com HSRC podem sofrer de morfologia
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adrenal medular alterada (com deplecdo de granulos secretores de adrenalina e
até mesmo resultar em células cromafins ndo-funcionais) e prejuizos indiretos a
esteroidogénese (SCHINNER; BORNSTEIN, 2005; HAASE; WILLENBERG;
BORNSTEIN, 2010).

Outro impacto indireto na esteroidogénese, decorre do fato das células
cromafins originarem, por exemplo, neuropeptideos, galanina e peptideo intestinal
vasoativo (VIP) que estimulam a secrecdo de esteroides corticais (HAASE;
WILLENBERG; BORNSTEIN, 2010). Com isso, ha um ciclo, em que a
repercussao so6 tende a se agravar (BORNSTEIN et al., 1994).

5.1.7 Disturbios eletroliticos e repercussdes cardiacas

Além de regular a sintese de adrenalina, os glicocorticoides também estao
envolvidos com o balanco hidrico corporal. Contudo, nesse quesito, sua acéo é
secundéria, sendo que o principal horménio responsavel por esse feito é a
aldosterona (SILVERTHORN, 2017; ELIAS et al., 2018)

Como visto anteriormente, a deficiéncia de 21-hidroxilase também inibe a
sintese de aldosterona, prejudicando o balanco hidrico corporal, a presséo arterial
e 0 débito cardiaco (BRASIL, 2005; ELIAS et al.,, 2018; MANZOOR; MINHAJ;
AKMAL, 2019).

A etiologia de tais manifestacbes é decorrente do impedimento da acao
gendmica (em que ha translocacdo nuclear e sintese proteica) e ndo-gendmica
(mediada por segundos mensageiros, como na via IP3/DAG) da aldosterona. Com
isso, diminui-se a transcri¢do e a atividade de canais de sédio sensivel a amilorida
(ENaC), da bomba sodio potassio (Na'/K'-ATPase), SGK1 (proteinoquinase
induzida pelos glicocorticoides) e do trocador sédio-ion hidrogénio (Na*/H") (como
apresentado na figura 26) (FALKENSTEIN et al., 2000; ELIAS et al., 2018).
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Figura 26 - Acdes gendmicas e ndo genémicas da aldosterona
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Fonte: Falkenstein et al., 2000

Notas: No efeito ndo-gendmico, a aldosterona encontra um receptor de membrana. A ligagdo entre
eles permite a ativagdo da enzima fosfolipase C, a qual hidrolisa o PIP,, que esta disponivel no
citoplasma. Com isso, forma-se IP; e DAG. O IP; estimula a entrada de calcio na célula, o qual,
juntamente a calmodulina modula a atividade do trocador Na'/H". J4 o DAG ativa PKC. Essa, por
sua vez, é translocada do citosol para a membrana plasmética, onde fosforila MR, fato que
amplifica a acdo gendmica. J4 no efeito gendmico, a aldosterona se liga ao receptor de
mineralocorticoide, fato que permite sua translocag&o nuclear. No n(cleo, atua de modo genbémico,
modulando a expressdo de ENaC, Na'/K'- ATPase, SGK1, entre outros.

Com a deplecdo desses transportadores, a reabsor¢cao de sodio para a
corrente sanguinea estard comprometida. Como o sodio leva a uma absorcéo
osmoética de agua, sua diminuicdo ocasiona em hipovolemia, o qual origina
hipotensdo (BOLDYREFF; WEHLING, 2003) Vale ressaltar que o quadro de
hipovolemia é extremamente alarmante, pois pode levar a uma desidratagéo, e,
posteriormente, resultar em choque circulatério (e hipdxia celular) (ANTUNES-
RODRIGUES et al., 2018).

Concomitantemente a hipovolemia, o prejuizo aos transportadores leva a
uma maior retencdo de ion hidrogénio no meio extracelular. 1sso pois, a absorcao
de sodio (pelo trocador Na'/H") leva a um antiporte de préton para o limen

tubular. No limen, o H* (ion hidrogénio) combina-se com o anion bicarbonato



63

(HCO3), formando o acido carbbnico (H.CO3), o qual, por intermédio da anidrase
carbdnica transforma-se em CO, (dioxido de carbono) e H,O (dgua). O CO;
difunde-se para o citoplasma celular e associa-se com a agua. Neste local, a
enzima anidrase forma o acido carbénico, o qual, é dissociado em H" (que reinicia
o ciclo) e em HCOj3; (que pode alcancar a corrente sanguinea, atuando no
tamponamento sanguineo) (SAM; PEARCE; IVES, 2017).

N&o obstante, a maior retencao de ion hidrogénio no meio extracelular pode
levar a um caso de acidose metabdlica. A fisiopatologia desse contexto deve-se
ao fato de que a excrecdo de protons realizar um simporte com NH3 (aménio), e
esse é fundamental para a formacéo do tampao amonia (NH,"). Com isso, ocorre
uma acidose tubular renal de tipo 4 (SAM; PEARCE; IVES, 2017; MENEGUSSI et
al., 2018).

Além desse quadro, pode haver uma acidificacdo celular decorrente da
hipercalemia. A razdo disso € 0 prejuizo ao antiporte de potassio e do ion
hidrogénio, em que o primeiro passaria para o meio extracelular e o segundo para
o intracelular. Como a maior concentracdo de potassio tende a aumentar a
concentracédo de H* na célula, fato que inibe a atividade das enzimas responsaveis

por aminogénese, aumentando ainda mais a acidose (MENEGUSSI et al., 2018).

7

Outras adversidades do excesso de potassio € a hiperpolarizacdo de
células cardiacas. Com isso, pode-se diminuir o potencial de acdo, causando
lentiddo na conducao dos impulsos, diminuindo a forca de contracéo, resultando
desde arritmias até insuficiéncia cardiaca. Vale ressaltar que a frequéncia
cardiaca ndo é exclusivamente controlada pela concentracdo de potassio, ela
também é modulada pelo sistema adrenérgico (que estimula o tbnus muscular
cardiaco). Com isso, a hiperpolarizacdo néo afeta totalmente e exclusivamente o

papel cardiaco (FALHAMMAR, 2011; AIRES, 2018).

Considerando o quadro de hipovolemia e de menor forca de contracao
cardiaca, pode-se estipular que o débito cardiaco (produto da frequéncia cardiaca
pelo volume sistdlico) também sera alterado. Esse quadro é manifestado por
diversas literaturas que indicam que individuos com HSRC tem maior
predisposicdo a alteracdes no eletrocardiograma (sendo as mais comuns as
arritmias) (ELIAS et al., 2018; MANZOOR; MINHAJ; AKMAL, 2019).
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Todas essas manifestacOes sdo prejudiciais ao organismo, principalmente
no caso de recém-nascidos, 0os quais, inclusive, tendem a ir a 6bito quando ndo
tratados rapidamente (BRASIL, 2005; MANZOOR; MINHAJ; AKMAL, 2019).

5.1.8 Outras manifestacoes

Além da sintomatologia proveniente da HSRC, outras manifestacdes podem
advir de comorbidades associadas. E o caso da SED tipo Ill, cuja manifestacéo
mais comum € a hipermobilidade dado a deficiéncia de tenascina-X
(MORISSETTE et al., 2015).

A TNX é uma glicoproteina de matriz extracelular, a qual pode associar-se
com integrinas, fibronectinas, coldgeno e proteoglicanos. Ela é expressa
principalmente em musculos esqueléticos e no tecido cardiaco (MORISSETTE et
al., 2015).

O gene responsavel por sua sintese, TNXB, esta no lado oposto do DNA do
gene de CYP21A2 (apesar disso, pode-se dizer que ele estad flanqueando o
CYP21A2 ja que se sobrepde a regido 3’). Como visto anteriormente, tanto
CYP21A2 quanto TNXB possuem pseudogenes nao funcionais (respectivamente
CYP21A1P e TNXA) que, dado a alta homologia, favorece recombinacao génica,
podendo resultar em mutagcbes que comprometem sua funcionalidade
(MORISSETTE et al., 2015; MILLER; MERKE, 2018).

A aproximacdo de TNXB e CYP21A2 é tanta que o primeiro relato de
deficiéncia de tenascina-X foi justamente em um paciente portador de HSRC.
Contudo, diferentemente do carater autossémico recessivo da HSRC, sua
manifestacdo pode advir de uma haploinsuficiéncia de TNXB (CHEN et al., 2009;
MORISSETTE et al., 2015; MILLER; MERKE, 2018). A partir desse relato, outros
estudos envolvendo a Sindrome de Ehlers Danlos do Tipo Hipermobilidade e
HSRC foram realizados, e estes indicaram que a primeira comorbidade apresenta-
se em torno de 7 a 10% dos portadores de HSRC (MORISSETTE et al., 2015;
MILLER; MERKE, 2018).

Aléem da hipermobilidade, tanto a haploinsuficiéncia quanto a deficiéncia
total de TNXB leva a artralgias, deslocacao/luxacéo articular, hiperextensibilidade
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da pele, hérnias, pés planos e anormalidades cardiacas, conforme demonstrado
na figura 27. Também pode ocorrer desordens gastrointestinais (como refluxo
gastroesofagico) e prolapso retal (CHEN et al., 2009; MORISSETTE et al., 2015;
MILLER; MERKE, 2018).

Figura 27 — Manifestac@es clinicas da SED tipo Ill em um paciente com HSRC

Fonte: Chen et al., 2009; Morissette et al., 2015; Miller; Merke, 2018

Notas: Entre as principais repercussdes ha hipermobilidade de juntas (figura A, B e C), pés planos
(figura D), anomalias cardiacas (como a valva adrtica quadricuspide representada em E), hérnias
(figura F), hiperestensibilidade da pele (figuras G e H).

5.2 Diagnostico

O conhecimento das manifestacdes clinicas (sinais e sintomas) da HSRC é
de suma importancia, pois auxilia no diagnéstico, guiando e/ou complementando
os testes bioquimicos e genéticos (BRASIL, 2005).

As formas de diagndstico variam conforme a faixa etaria do paciente. Em
termos gerais, pode-se dividir em trés momentos distintos: pré-natal, neonatal e
pos-infancia (BRASIL,2005; WITCHEL, 2017).
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O diagndéstico pré-natal pode ser realizado a partir da determinacdo da
170H-progesterona ou da tipagem genética proveniente uma amostra de biopsia
de vilosidade coribnica (realizada entre 92 e a 112 semana) ou amniocentese
(colhida entre a 15% e a 20® semana). Contudo, esses procedimentos sao
arriscados (com probabilidade de hemangioma, infeccdo, perda de liquido
amniético e até mesmo aborto) e somente devem ser realizados em caso de
suspeita da forma classica de HSRC (a fim de evitar-se a virilizacdo em casos de
fetos femininos) (PODGORSKI et al., 2018).

Ja no periodo neonatal, a Triagem Neonatal, como o préprio nome revela,
tria os individuos com maior probabilidade de ser acometido pela doenca. Desde
15 de janeiro de 2010, o Brasil conta com a Portaria SAS/MS n°® 16 que tornou
obrigatoria a inclusdo da analise de 17-OHP na Triagem Neonatal. Com isso,
todos os neonatos (independentemente de apresentarem ou nao crise perdedora
de sal e/ou e sintomas condizentes com o fenotipo da forma classica da doenca)
passariam a ser triados para HSRC (BRASIL, 2005).

Essa triagem consiste na coleta, em papel-filtro, de sangue proveniente dos
capilares do calcanhar do neonato (por conta disso, essa técnica ficou
popularmente conhecida como teste do pezinho). Vale ressaltar que é importante
realiza-la entre o 3° e 5° dia de vida (BRASIL, 2005).

A Triagem Neonatal busca identificar uma série de doencas que tém graves
repercussdes na qualidade de vida. Assim, no caso da HSRC, posteriormente a
coleta, realiza-se uma das seguintes técnicas: Ensaio Imunofluorimétrico de
Tempo Resolvido (sendo esse o mais utilizado), ELISA (ensaio de imunoabsorc¢ao
enzimatica) ou um radioimunoensaio. Ambas as metodologias visam quantificar
17-OHP. Como, no Brasil, o ponto de corte de 17-OHP equivalente a valores
menores ou iguais ao 99° percentil encontrados na populagdo de neonatos, 0s
valores de referéncia variam entre 16 a 40ng/mL (BRASIL, 2005; SILVEIRA et al.,
2008; BRASIL, 2010; HAYASHI et al., 2017). Isso é verificado no estudo de
Silveira e colaboradores (2008), cujo valor encontrado era de 30ng/mL e de
Hayashi e colaboradores (2017) que era de 20ng/mL. Além do fator percentil,
outra interferéncia que modula tais valores é a técnica utilizada. Nao obstante a

esse quadro, pesquisas recentes indicam que o ponto de corte deveria ser
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reduzido para uma faixa entre 10 a 15ng/mL, a fim de se alcancar uma melhor
sensibilidade (ou seja, com uma alta capacidade de indicar os individuos doentes)
(GURAN et al., 2019).

Em caso de amostras suspeitas e que nao pode ser confirmada ou excluida
a hipétese de HSRC, solicita-se uma nova coleta, seguindo 0 mesmo
procedimento da primeira. Se houver impossibilidade de confirmagdo ou de
exclusdo da doenca, encaminha-se o neonato para um servico de atencéo
especial, onde havera um acompanhamento clinico até concluir-se o diagndstico
(BRASIL, 2005).

Ja quando os niveis de 17-OHP estiverem elevados a ponto de indicar
HSRC, solicita-se, 0 mais breve possivel, testes complementares. Esses sao
realizados via coleta de sangue venoso, e visa mensurar cortisol,
androstenediona, sulfato de deidroepiandrostenediona, dehidroepiandrosterona,
testosterona, sodio, potassio e renina, além de repetir o exame da 17-OHP (sendo
esse por radioimunoensaio ou espectrometria de massa). Ainda, € importante
mencionar que a forma nado classica da doenca tem uma elevagdo de 17-OHP
mais discreta do que a forma classica, tendo, portanto, valores de corte mais baixo
(BRASIL, 2005; PODGORSKI et al., 2018).

Vale ressaltar ainda que, atualmente, estuda-se a possibilidade de
diagnéstico via dosagem de 21-deoxicortisol (metabdlito derivado da 11pB-
hidroxilagdo da 17-OHP, cuja via de sintese esta praticamente inativa em
condicdes fisiologicas, conforme mostrado da figura 28). Esse metabdlito seria
importante, pois, diferentemente da 17-OHP, ndo tem producdo gonadal, tendo
interpretacdo mais fidedigna (inclusive no periodo pubertario). Diante desse
contexto, sua realizacdo ndo se restringiria apenas ao periodo neonatal, mas
também (e inclusive) ao poés-infancia (TONETTO-FERNANDES et al., 2003;
KAMRATH et al., 2014).
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Figura 28 - Via da 21-deoxicortisol e seu acometimento na HSRC
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Fonte: adaptado de Kamrath et al., 2014

Notas: Quando ndo ha comprometimento enzimatico, a via de 21-deoxicortisol esta praticamente
inativa, logo esse metabdlito tem concentragdo baixissima. Contudo, na deficiéncia de 21-
hidroxilase, ha acumulo de 17-hidroxiprogesterona, levando ao desvio de rota para 21-deoxicortiol.
Apesar de ndo estar na rotina diagndstica, ja se observou que a interpretacdo de 21-deoxicortisol é
mais sensivel do que a de 17-OHP, dado que o primeiro ndo sofre interferéncia da producéo
gonadal.

Apesar disso, a técnica para mensurar 21-deoxicortisol tem um elevado
custo, fato que inviabiliza (por hora) sua aplicacdo. Dessa forma, ainda mantém-
se, na rotina, o diagnadstico via 17-OHP (TONETTO-FERNANDES et al., 2003).

Contudo, é importante salientar que os valores de 17-OHP encontrados
podem sofrer interferéncias. Primeiramente, o uso de terapia materna com
glicocorticoides (geralmente nos 15 dias anteriores ao parto) podendo resultar em
falsos-negativos (nesse caso, quando sabe-se de tal pratica materna, repete-se a
coleta do neonato depois de 14 dias da primeira coleta) (BRASIL, 2005;
PODGORSKI et al., 2018).

Outra interferéncia refere-se ao peso do neonato: agueles com peso inferior
a 2,5Kg, pode apresentar maiores concentracdes de 17-OHP, apesar de nao
possuirem HSRC. Para tanto, cria-se valores de corte diferente, conforme o peso
do recém-nascido (SILVEIRA et al., 2008; WITCHELL; AZZIL, 2010; HAYASHI et
al., 2017; PODGORSKI et al., 2018). Isso é sintetizado na tabela 2, em que se
apresenta os pontos de corte estabelecidos no estudo brasileiro de Hayashi e
colaboradores (2017):
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Tabela 2 - Pontos de corte de 17-OHP conforme peso do neonato

Peso ao nascer Ponto de corte de 17-OHP (nmol/l)
|
<1,500Kg 441
1,501 — 2,000Kg 207
2,001 — 2,500Kg 144
>2,500Kg 60

Fonte: adaptado de Hayashi et al., 2017

Notas: Visando maior sensibilidade, os valores considerados foram os da 99,5° percentil da
amostra de estudo. Ademais, como, geralmente, os valores sdo apresentados em ng/mL, as
concentracbes representadas na tabela poderdo ser convertidas, utilizando-se, para tanto, a
seguinte relagdo: 1nmol/L= 0,33ng/mL.

Além disso, prematuridade/idade gestacional de nascimento, sexo, e
acometimento por doencas e/ou fatores estressantes também pode ser outros
interferentes (SILVEIRA et al., 2008; WITCHELL; AZZIL, 2010; PODGORSKI et
al., 2018). Dessa forma, a coleta, bem como a interpretacdo dos resultados
obtidos pela Triagem Neonatal sdo de grande importancia. Afinal, € com essas
informacBes que se inicia 0 processo de diagnostico precoce a fim de se obter
uma intervencdo (se necessaria) o mais rapido possivel, aumentando a
expectativa de vida (principalmente dos acometidos pela forma classica da
doenca) e, reduzindo as manifestacées negativas da doenca (seja a ambito fisico,

emocional ou psicologico) (BRASIL, 2005).

Apesar da Triagem Neonatal trazer muitos beneficios, ela ndo possui uma
precisdo de 100%. Como conta com técnicas extremamente sensiveis, ha
possibilidade de falsos-positivos, resultado de reagbes-cruzadas com outros
esteroides (PODGORSKI et al., 2018).
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Adicionando-se a esse quadro, tem-se o fato de nem todos os paises
contarem com a Triagem Neonatal e, mesmo aqueles que possuem essa
metodologia, pode haver intercorréncias que impecam a utilizacdo por toda a sua
populacdo. Haja vista o quadro brasileiro, em que a grande extensao territorial
somado a falta de informacao e as crencas populares resultam em dificuldades de
atencao plena a saude de todos os seus cidaddos (HAYASHI et al., 2017).

Ainda, tem-se que a obrigatoriedade desse diagnostico € recente,
resultando em muitos individuos portadores de tal comorbidade, mas sem o
devido conhecimento, dado a auséncia de exames e a dificuldade em acesso a
saude (HAYASHI et al., 2017).

Com isso, alguns casos de HSRC somente sdo diagnosticadas na infancia
ou em épocas posteriores, em que as manifestacbes (seja da forma classica
quanto da forma néo classica), levam a busca por orientacdo médica (HAYASHI et
al., 2017).

Nesses casos, geralmente o0s sinais e sintomas sdo advindos do
hiperandrogenismo, sendo que os testes laboratoriais (como testosterona,
androstenediona, sulfato de deidroepiandrostenediona e dehidroepiandrosterona)
apontam para uma suspeita de acometimento de adrenal. Sua confirmacao
somente advém da andlise bioquimica dos intermediarios da adrenal (como é o
caso da 17-OHP) (HAYASHI et al., 2017).

E importante salientar que, como no caso do neonato, algumas situacées
podem interferir no resultado da 17-OHP. Uma delas é o fato de o cortisol ser
estimulado pelo eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal e, por consequéncia, regular a
producdo de 17-OHP adrenal. Assim, a 17-OHP deve ser mensurada por volta das
oito horas da manha (dado o ciclo circadiano, que eleva seus valores justamente
nesse periodo) (AZEVEDO et al., 2014; AYALON-DANGUR et al., 2017).

Outro interferente equivale a fase do ciclo menstrual: sabe-se que 0 corpo
lteo produz 17-OHP, assim, caso seja mensurado nessa fase, aumenta-se a
probabilidade de falso-positivo. Diante disso, a melhor época para se analisar tal
variavel € na fase folicular (periodo de menor sintese desse hormonio pelos
ovarios) (AYALON-DANGUR et al., 2017).
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Logo, tomando-se todas as precaucdes ressaltadas, garante-se uma maior
precisdo na realizacdo do exame. Ainda, é importante mencionar que grande parte
da literatura estabelece o ponto de corte de 17-OHP basal em 2ng/mL, entretanto,
esse valor também pode variar conforme a metodologia adotada por cada
laboratorio (WITCHEL, 2013; AYALON-DANGUR et al., 2017; CARMINA et al.,
2017).

Curiosamente, aproximadamente 10% dos individuos acometidos com a
forma ndo classica da doenca podem apresentar niveis normais de 17-OHP,
impedindo o diagnéstico. Assim, somente inicia-se a investigacdo quando se
apresentam os sinais e sintomas de hiperandrogenismo (como maturacao 6ssea
acelerada, pubarca precoce, acne, alopecia, hirsutismo, infertilidade, etc.), os
quais surgem, geralmente, apos a puberdade (WITCHEL, 2013; AYALON-
DANGUR et al., 2017).

Nesses casos, pode haver uma confusdo com o quadro de Sindrome de
Ovaério Policistico, dado que em ambos a concentragcéo de testosterona, sulfato de
deidroepiandrostenediona, dehidroepiandrosterona e androstenediona estariam
elevadas somado ao quadro de normalizacdo dos valores de 17-OHP (que, apesar
de ndo ser comum na HSRC, pode acontecer). Logo, ha a necessidade de
maiores analises (WITCHEL, 2013; AYALON-DANGUR et al., 2017).

Considerando toda essa similaridade entre as doencas, pode-se realizar o
teste de estimulagdo com ACTH, o qual se apresentaria normal no caso de
Sindrome do Ovério Policistico; jA na HSRC, apresenta concentracdes elevadas
de 17-OHP (WITCHEL, 2013; AYALON-DANGUR et al., 2017).

O teste de estimulagio com ACTH sintético (com cortrosina ou
tetracosactideo) é o padrdo-ouro de diagnostico de HSRC. Ele é realizado em
jejum de oito horas e consiste em dois momentos de coletas de sangue periférico:
0 primeiro para mensurar as concentracoes basais de 17-OHP; ja o segundo
momento é realizada 30 e/ou 60 minutos apos a administracdo (por via
intravenosa em bolus) de 0,25mg de cortrosina. Apos a estimulagéo, valores
superiores a 10ng/mL indicam acometimento por HSRC, conforme mostrado na
figura 29 (WITCHEL; AZZlZ, 2010; WITCHEL, 2013; AYALON-DANGUR et al.,
2017; CARMINA et al., 2017).
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FIGURA 29 — Valores de referéncias apds prova de estimulacdo com ACTH

17-0OHP 60" apos teste de
estimulacdo com ACTH

<2 ng/mL 2 -10 ng/mL 10 - 1gigg-ﬁmL >100 ng/mlL
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Fonte: adaptado de Azevedo et al., 2014

Notas: A figura acima mostra os valores de referéncia para o teste de 17-OHP apés estimulacéo
com ACTH. Valores inferiores a 2ng/mL indicam individuos normais; ja aqueles com 17-OHP entre
2 a 10ng/mL, embora ndo possuam HSRC, sdo portadores heterozigéticos do gene; valores
maiores do que 10ng/mL sinalizam individuos acometidos por HSRC.

Novamente, esses valores podem variar conforme a metodologia utilizada
por cada laboratério. Logo, deve sempre atentar-se aos valores de referéncia
(CARMINA et al., 2017).

Somado a todo esse quadro, ha a possibilidade de realizar técnicas
moleculares (como o PCR-mutagénico, sequenciamento de DNA e Amplificacéo
Multiplex de Sondas Dependente de Ligacdo), todavia, essas nao séo ferramentas
diagnésticas precisas, pois, como apontam a portabilidade de um alelo mutado,
podem indicar individuos com a mutacao de 21-OH, mas com funcdo enziméatica
superior a 60%, ndo caracterizando acometimento da doenca. Sua importancia,
portanto, consiste no aconselhamento genético, realizado, principalmente, por
casais que desejam engravidar, mas possuem historico de HSRC na familia
(WITCHEL; AZZIZ, 2010; AYALON-DANGUR et al., 2017; CARMINA et al., 2017).

5.3 INTERVENCAO TERAPEUTICA

Como visto anteriormente, a HSRC leva a uma deplecdo hormonal de
glicocorticoides e mineralocorticoides. Diante disso, € necessario a reposi¢ao
desses hormoénios. Também, pode-se aliar antagonistas de andrégenos para
diminuir os sinais e sintomas de hiperandrogenismo. Vale ressaltar que tais
farmacos séo disponibilizados gratuitamente no Brasil, por meio do Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéutica do Sistema Unico de Satde. Ndo obstante, é
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imprescindivel que ocorra 0 monitoramento de sua administracéo (em Pontos de
Atencéo Especializada), dado que o esquema terapéutico precisa ser adequado
conforme a idade, forma da doenca (HSRCFC ou HSRCFNC) e grau de
acometimento (BACHEGA et al., 2001; BRASIL, 2010).

Considerando-se o periodo pré-natal, quando ha probabilidade de o feto ser
acometido pela doenga, utiliza-se um tratamento preventivo para evitar a
virilizacdo da genitalia externa feminina. Para tanto € ideal que se inicie a terapia
com dexametasona antes da 102 semana de gestacdo. A escolha deste
glicocorticoide sintético ao invés de outro, deve-se a sua baixa ligacdo a
transcortina, meia-vida mais longa e o fato de ultrapassar a barreira placentaria
(BACHEGA et al., 2001).

7z

A partir da 122 semana de gestacdo € possivel realizar teste genético
atrelado a sexagem fetal (a partir de uma amostra de bidpsia de vilosidade
coribnica ou amniocentese), o qual observara se o feto pertence ao sexo feminino
ou se apresenta mutacdo na CYP21A2. Caso seja pertencente ao sexo masculino
ou ndo apresente mutacdes, suspende-se o tratamento, dado a impossibilidade de
virilizacdo pré-natal (BACHEGA et al., 2001; SCHIMMER; FUNDER, 2012).

E importante ter-se em mente que o tratamento com dexametasona pode
levar a efeitos colaterais maternos, como ganho excessivo de peso, estrias
violaceas e hipertensao arterial. Ainda, por conta desse glicocorticoide sintético, a
maes podem  apresentar labilidade emocional, sendo necessario

acompanhamento psicolégico (BACHEGA et al., 2001).

Ja no periodo neonatal (que se inicia do nascimento até o 28° dia de vida),
preconiza-se, inicialmente apenas administrar glicocorticoides (a exemplo da
hidrocortisona). Apesar disso, acompanha-se os eletrolitos e, em caso de
distarbios eletroliticos, introduz-se a reposicdo de mineralocorticoides (como a
fludrocortisona) que pode ser aliada a hidratacdo e reposicédo de sodio (BACHEGA
et al., 2001).

No periodo pds-natal, os acometidos com a forma classica precisam repor
glicocorticoides e mineralocorticoides. Essa terapéutica visa inibir a virilizacdo da

genitélia externa (que pode ocorrer, no periodo pds-natal, via aumento do clitéris)
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e a desidratacé@o por perda de sal, além de controlar o hiperandrogenismo e por
conseguinte, preservar a velocidade de crescimento, estatura final, fungéo gonadal
e fertilidade (BACHEGA et al., 2001).

Nas criancas, a medicacdo de escolha € o acetato de hidrocortisona, ja que
que possui 80% da biodisponibilidade da hidrocortisona e 70% de sua poténcia,
diminuindo a probabilidade de supressdo da estatura do individuo (como ocorre
com a prednisona e a dexametasona). Isso deve-se ao fato de que glicocorticoides
mais potentes tém maior probabilidade de suprimir a liberagdo do horménio do
crescimento, acarretando em baixa estatura (SCHIMMER; FUNDER, 2012).

Vale ressaltar que se administra doses ligeiramente supra-fisioldgicas, com
0 intuito de suprimir o eixo hipotalamo-hipofise-adrenal, de modo a impedir a
ocorréncia de hiperandrogenismo (BACHEGA et al., 2001). Também pode-se usar
a hidrocortisona dividida em 3 doses (BRASIL, 2005).

Além disso, continua-se a reposicdo de mineralocorticoides (por meio da
fludrocortisona) aliada a dieta com cloreto de sédio. Recomenda-se 1 a 3g/dia
diluidos em agua ou leite (BACHEGA et al., 2001).

Caso a crianca demonstre sinais de puberdade precoce, ou acentuada
idade dssea, pode-se usar analogos de GnRH de liberagéo lenta (os quais, apés
um breve periodo de estimulacdo, dessensibiliza os receptores, inibindo a
secrecdo de gonadotrofinas, como FSH e LH) ou acetato de ciproterona (que,
dado sua acdo antiandrogénica, impede a alteracdo na secrecdo de
gonadotrofina) (LAHLOU et al., 2000; BACHEGA et al., 2001).

No periodo pos-puberal (a partir da adolescéncia), o tratamento
preconizado para a forma classica da doenca consiste em baixas doses de
prednisona ou dexametasona (BACHEGA et al., 2001). Também pode-se utilizar
prednisolona e hidrocortisona. Ja para tratar a deficiéncia de mineralocorticoide,
utiliza-se a fludrocortisona (0,1mg/dia). Para otimizar os resultados, pode associar
ao tratamento a testolactona (um inibidor da aromatase) (BACHEGA et al., 2001;
BRASIL, 2005).

Independentemente da idade, em situacdes de febre, gastroenterite,

desidratacédo, infeccbes ou outras situacdes estressoras, deve-se reajustar a dose
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dos glicocorticoides. Isso porque esses possuem efeito anti-inflamatério
(BACHEGA et al., 2001). Assim, em casos emergenciais, administra-se uma maior
dose, em via parenteral, a fim de obter-se uma acdo mais rapida. Ja no caso de
crise de perda de sal, inclui-se ao esquema terapéutico, soro fisioldgico, reposicao
de sodio, resina de troca idnica (substancia sintética ndo absorvivel que liberam
um cétion de sua molécula, ao passo que captura outro cétion, como o potassio)
ou glicose hipertonica (que estimula a liberacdo de insulina, a qual estimula a

captacao de potéassio pelas células) (BRASIL, 2005).

Ainda, em caso de terapéutica ausente, inadequado ou resistente, pode-se
ter como consequéncia uma virilizacao (pré ou pos-natal). Dessa forma, sugere a
realizacdo da genitoplastia feminilizante (corregdo cirdrgica da genitalia externa).
Nela, mantem-se o clitroris, ao passo que realize uma cliteroplastia, bem como
abertura e ampliacdo do seio urogenital (BACHEGA et al., 2001). Contudo, caso
isso venha a ocorrer e, posteriormente, a mulher engravide, recomenda-se o parto
cesareo, a fim de ndo haver intercorréncias, dado a cirurgia prévia, bem como a
desproporcdo céfalo-pélvica (bacia pélvica mais estreita) que grande parte das

acometidas com a doenca apresentam (BACHEGA et al., 2001).

No caso de gestantes acometidas com HSRC, e que apresentam o feto
sem a doenca, orienta-se a terapéutica com glicocorticoides metabolizaveis pela
placenta (devido a presenca de 11-beta-hidroxiesteroide desidrogenase), como é
0 caso da hidrocortisona, prednisona ou prednisolona (BRASIL, 2005).

E importante ressaltar que alguns pacientes apresentam dificil controle
hormonal (apesar de seguirem corretamente a prescricdo médica). Nesse caso,
propbe-se a adrenalectomia bilateral. Essa técnica pode ser realizada por via
aberta ou laparoscopica (sendo a ultima melhor recomendada, jA que € um
procedimento que se utiliza de pequenas incisdes, geralmente no espaco
retroperitoneal) ou medicamentosa (via 0 agente adrenocorticolitico mitotano).
Posteriormente a isso, aplica-se a reposicdo hormonal de glicocorticoides e
mineralocorticoides (BACHEGA et al., 2001).

J& no caso da forma ndo-classica da doencga, orienta-se a administracao

medicamentosa apenas nos casos sintomaticos. Assim, geralmente, o esquema
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terapéutico consiste na reposicédo de baixas doses de glicocorticoides (BACHEGA
et al., 2001).

Apesar da reposicdo de glicocorticoides e mineralocorticoides suprimir o
eixo hipotadlamo-hipoéfise-adrenal e com isso, inibir a sintese de andrdgenos
provenientes das adrenais (SCHIMMER; FUNDER, 2012), pode haver persisténcia
das repercussdes hiperandrogénicas. Assim, orienta-se a terapia com inibidores
da acdo de andrégenos (0s quais sdo subdivididos em antagonistas do receptor
de andrégeno e inibidores da 5a-redutase). Na classe dos antagonistas do
receptor de androgénio, tem-se a flutamida e o acetato de ciproterona (sendo
essa, na verdade, uma progestina com acdo antiadrogénica). Quanto aos
inibidores de 5a-redutase (que bloqueia a conversdo da testosterona em
diidrotestosterona- metabdlito mais ativo), a finasterida € um exemplar da classe
(SNYDER, 2012).

Além dos medicamentos, algumas técnicas podem auxiliar a conter o
hirsutismo advindo do hiperandrogenismo, como é o caso da técnica de eletrolise
(remocao de pelo por intermédio de corrente elétrica) e das depilacdes (seja pelas
técnicas envolvendo cera, cremes ou a laser) (BACHEGA et al., 2001).

Apesar dos beneficios advindos com o uso dos glicocorticoides, deve-se ter
extrema atencao quanto a sua dose. O horménio sintético tem baixa afinidade com
as proteinas, apresentando maior fracdo livre e, tendo, por consequéncia meia-
vida mais longa quando comparado ao hormoénio fisiologico. Além disso, apresenta
uma elevada afinidade aos seus receptores (dados as mudancas estruturas). Com
isso, pode-se surgir quadros de hipercortisolemia, como € o caso da Sindrome de
Cushing iatrogénica (ou seja, induzida farmacologicamente) (ROMANHOLI, 2007).

Na Sindrome de Cushing hd um hipercortisolismo, resultando em aumento
de tecido adiposo na regido dorsal do pescogo, na face (“face de lua cheia”) e na
area supraclavicular. Outras repercussoes que pode ocasionar sdo: a hipertensao
resistente a restricdo de sodio (dado o baixo efeito mineralocorticoide que o
cortisol tem), policitemia (pois, o cortisol influéncia na eritropoese), linfocitopenia,
diminuicdo de mondcitos e baséfilos (por conta do efeito antiinflamatorio do
cortisol) (ROMANHOLI, 2007; SCHIMMER; FUNDER, 2012).
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Os efeitos adversos também podem advir do uso incorreto. Um exemplo
disso refere-se as doses suprafisiolégicas de glicocorticoides, que leva a
supressdo do eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal, resultando em anormalidades
hidroeletroliticas, hipertensdo, hiperglicemia, aumento da susceptibilidade a
infeccdes (dado a inibicdo da resposta inflamatdria), osteoporose (jA que o0s
glicocorticoides diminuem a absorcédo de célcio gastrointestinal, inibem a funcéo
osteoblastica e estimulam a acdo dos osteoclastos), miopatias, transtornos do
comportamento, cataratas, parada do crescimento, redistribuicio da gordura
corporal, estrias e equimoses (SCHIMMER; FUNDER, 2012).

Considerando que individuos acometidos por HSRC fardo uso crénico de
glicocorticoides, orienta-se que, juntamente a esses, faca uma reposicdo de calcio
e de vitamina D, prevenindo-se, portanto, a ocorréncia de osteoporose
(SCHIMMER; FUNDER, 2012; BRASIL, 2005).

Outra manifestacdo advinda do uso incorreto, refere-se a interrupcéo
abrupta da terapia (sem haver reducdo gradual de dose). Isso pode levar a
exacerbacéo da doenca em tratamento, insuficiéncia adrenal aguda (por conta da
supressao do eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal) e sindrome de abstinéncia (com
quadros de febre, mialgia, artralgia e mal-estar) (SCHIMMER; FUNDER, 2012).

Diante de todo esse quadro, vé-se que é essencial o extremo cuidado ao
realizar administracdo medicamentosa, 0 que exige um acompanhamento médico

constante.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A Hiperplasia Suprarrenal Congénita por deficiéncia de 21-hidroxilase é
uma doenca autossdmica recessiva que interfere na esteroidogénese. Por conta
de tal deficiéncia enzimatica, ha aumento de alguns precursores hormonais (como
€ 0 caso da 17-hidroxiprogesterona), deplecdo de cortisol e aldosterona e

hiperandrogenismo.

O hiperandrogenismo faz com que essa doenca seja prejudicial
principalmente na vida da mulher. As manifestacdes sistémicas mais visiveis
(como a acne, alopecia, hirsutismo e baixa estatura) e a alteracdo do fendtipo
feminino (dado a virilizagdo), levando a identificagdo com o género masculino,

acaba por implicar na qualidade de vida.

N&o obstante, tais sinais e sintomas resultam em maior diagndstico
feminino, ao contrario do esperado: por tratar-se de uma doenca autossémica

recessiva, esperava que a proporcao entre homem e mulher fosse igualitaria.

Outro fato é que os sinais e sintomas guiam a busca por marcadores
bioquimicos (principalmente a de 17-hidroxiprogesterona). Contudo, dado a tais
implicacdes, a legislagdo decidiu por iniciar a busca precocemente, instituido a
Triagem Neonatal.

A Triagem Neonatal visa a deteccdo precoce dos casos, mais precisamente
no primeiro més de vida. Ela € de suma importancia, pois, dessa forma, inicia-se a
terapéutica o quanto antes, bem como, se necessario, reversdo do quadro de

virilizagéo.

Apesar desses beneficios, € de suma importancia a maior difusdo do
programa, haja vista a extenséo territorial do Brasil, a dificuldade de acesso em

algumas areas e a falta de conhecimento da populacéo.

Além do desconhecimento populacional, infelizmente, muitos profissionais
da saude ndo possuem o devido conhecimento a respeito da Hiperplasia
Suprarrenal Congénita. Esse fato, pode acarretar em prejuizos a vida daqueles
acometidos que nao passaram pela triagem e acarretar em ansiedade, devido a

espera na conclusdo de uma hipotese diagndstica e o inicio de intervencdes
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terapéutica (como a reposicao de glicocorticoides, mineralocorticoides e
antagonistas do receptor de androgénio e/ou inibidores da 5a- redutase).

Embora o conhecimento tedrico seja de grande valia, faz-se necessério
investimento em formas de diagnostico complementar ou até mesmo mais
sensiveis do que a 17-OHP. Isso pois, conforme discorrido ao decorrer desse
trabalho, esse horménio n&o é exclusivo da adrenal (podendo ser sintetizado pelos
ovarios), afetando seu resultado. Diante disso, a analise de 21-deoxicortisol é uma
ferramenta Util para descartar tal viés, entretanto, para implementar tal técnica,
Sdo necessarios mais estudos sobre o tema, o que amplia a capacitacdo

profissional e resulta no barateamento da técnica.

Além desse teste bioquimico, podem ser utilizados técnicas de Biologia
Molecular. Apesar dessas somente indicarem a presenca ou auséncia da doenca
(ndo indicando o fendtipo, ou seja, se pertence a forma classica ou nao classica),
ela € de suma importancia para deteccéo pré-natal. Justamente por esse fato, diz

gue ela carece de maior disponibilidade.

Tendo-se em consideracado todos os aspectos de diagndstico e terapéutica
e devido ao fato de tratar-se de uma doenca genética (ou seja, ndo apresenta
cura), a esperanca de solucao recai sobre a Biologia Molecular e seus editores de
DNA in vivo. Entretanto, apesar dos avancos na area, esse ainda é um futuro

distante.
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