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EM RESUMO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) por deficiéncia de 21-hidroxilase (> 95%
dos casos) é rastreada no teste do pezinho pela 17-OH-progesterona (17-OHP).
Resultado muito alterado (= 2 vezes o ponto de corte) € convocacao imediata:
exame da genitélia, sédio e potassio, 17-OHP sérica e cortisol — a crise perdedora
de sal costuma surgir entre 0 8° e 0 15° dia de vida (SBP 2019), e o menino, com
genitalia normal, s6 é reconhecido pela triagem ou pela crise. Prematuridade e
estresse causam falso-positivo; corticoide antenatal, falso-negativo. O tratamento é
continuo: hidrocortisona 10-15 mg/m?/dia em 3 tomadas na HAC (cerca de 8
mg/m?/dia na insuficiéncia adrenal primaria), fludrocortisona e sal no lactente
perdedor de sal. Em doenca febril, vomitos, trauma ou cirurgia, dobrar ou triplicar
a dose; se ndo conseguir tomar pela boca, hidrocortisona IM e pronto-socorro. Na
crise adrenal (vOmitos, prostracdo, hipotenséo, hiponatremia, hipercalemia,
hipoglicemia): hidrocortisona 50-100 mg/m? IV ou IM imediatamente, soro
fisiologico 20 mL/kg e glicose — nunca esperar exames. Toda crianca em reposicao
precisa de cartao de emergéncia e de hidrocortisona injetavel em casa.

O que é e como se apresenta

Insuficiéncia adrenal primaria (faléncia da suprarrenal: falta de cortisol e, em geral, de

aldosterona)

- HAC — a causa mais comum na infancia. Forma classica perdedora de sal (a mais grave),
virilizante simples e forma néo classica (tardia).

Adrenalite autoimune (doenga de Addison, isolada ou em sindrome poliglandular),
adrenoleucodistrofia ligada ao X (menino com insuficiéncia adrenal: dosar acidos graxos
de cadeia muito longa), hipoplasia adrenal congénita, hemorragia adrenal (sepse
meningocacica), infecgbes, farmacos.

Insuficiéncia adrenal secundarialterciaria (falta de ACTH ou CRH: cortisol baixo, aldosterona

preservada)

« Supressao do eixo por corticoide exdgeno — hoje a causa mais frequente (AEP):

corticoide sistémico prolongado (mais de 2—4 semanas nos ultimos 12 meses € o grupo de
risco citado pelo Royal Children's Hospital de Melbourne), altas doses de corticoide
inalatério, nasal ou tépico potente.

Hipopituitarismo: tumores selares (craniofaringioma), cirurgia, radioterapia craniana,
malformacdes de linha média, displasia septo-Optica.

Quadro clinico
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RN com HAC perdedora de sal: na menina, virilizagdo da genitélia (clitoromegalia a
aspecto masculino, sem génadas palpaveis); no menino, genitalia normal. Entre a 12 e a 42
semana: sucgao fraca, vémitos, perda de peso, desidrata¢éo hiponatrémica, hipercalemia,
acidose, hipoglicemia, choque.

- Crianca maior: cansaco, fraqueza, anorexia, perda de peso, nauseas, vomitos, dor

abdominal, tontura postural, desejo por sal, hiperpigmentacao de dobras, cicatrizes,

gengivas e mamilos (sé na forma primaria), hipoglicemia de jejum. O quadro € insidioso até

gue uma infeccao precipite a crise.

« HAC ndo classica: pubarca precoce, aceleracdo do crescimento e da idade éssea, acne,

hirsutismo e irregularidade menstrual na adolescente.

- Triade bioquimica da crise primaria: sédio baixo, potassio alto e glicose baixa (RCH

Melbourne).

Classificacao de gravidade

GRAVIDADE CRITERIOS CLIiNICOS CONDUTA

@ Leve Crianca com insuficiéncia adrenal ou HAC ja Pediatra: dose de estresse oral
diagnosticada, bem, em reposicéo; doenga leve (dobrar ou triplicar a hidrocortisona)
com febre, aceitando medicacéo e liquidos pela até 24 h sem sintomas; reavaliar em
boca, sem vémitos 24-48 h; manter seguimento com

endocrinologista
17-OHP moderadamente elevada no pezinho (entre  Nova amostra do pezinho ou exames

Moderada o corte e 2 vezes o corte) em RN bem; pubarca séricos em poucos dias;
precoce ou virilizagéo (suspeita de HAC néo endocrinologia pediétrica prioritaria
classica); suspeita clinica de insuficiéncia adrenal (dias a 2 semanas); na suspeita de
em crianca estavel (cansago, perda de peso, insuficiéncia adrenal, orientar a
hiperpigmentagé&o, desejo por sal); uso prolongado  familia para os sinais de crise
de corticoide com sintomas vagos enquanto aguarda

@ Grave 17-OHP = 2 vezes o corte; RN com genitalia atipica  Pronto-socorro/hospital:

e gbnadas nao palpaveis; vomitos, recusa
alimentar, perda de peso, letargia; hiponatremia,
hipercalemia, hipoglicemia, acidose; hipotensao,
choque, rebaixamento de consciéncia; paciente em
reposicao que vomita ou ndo consegue tomar a
medicacao

Fatores de risco que elevam a gravidade

- ldade < 1 ano (RN e lactente descompensam em horas).

hidrocortisona IM ou IV antes do
transporte, acesso venoso, soro
fisiol6gico, glicemia capilar e glicose,
monitorizac¢éo cardiaca

« Sexo masculino com HAC (sem pista genital — depende da triagem).

- Gastroenterite com vémitos, febre alta, sepse, cirurgia, trauma.
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- Falta de hidrocortisona injetavel em casa ou familia sem treinamento.
- Deficiéncias hipofisarias associadas (hipoglicemia mais grave).

» Diagnéstico ndo conhecido pelo servico de emergéncia (falta do cartao).

Diagnostico no consultorio

Teste do pezinho com 17-OHP alterada (MS 2015; SBP 2019)

« Coleta ideal entre o0 3° e 0 5° dia (minimo 48 h). Pontos de corte pelo percentil 99 por faixa

de peso ao nascer.
- Entre o corte e 2 vezes o corte: nova amostra em papel-filtro.

« 22 vezes o corte: convocacao imediata — exame clinico (genitalia: gbnadas palpaveis?
hipospadia? clitoromegalia?), peso comparado ao nascimento, estado de hidratacdo, sédio,
potassio e glicemia, 17-OHP sérica, cortisol, androstenediona e testosterona (MS 2015).

« Falso-positivo: cerca de 70% por prematuridade e/ou baixo peso (SBP 2019), além de
estresse perinatal. Falso-negativo: coleta antes de 48 h, corticoide materno nos 15 dias
antes do parto, transfuséo, corticoide no RN.

« A Endocrine Society (2018) recomenda triagem universal com cortes estratificados pela
idade gestacional e 22 etapa por espectrometria de massa (LC-MS/MS) para reduzir falsos-

positivos.

- Genitalia atipica: ndo definir o sexo de criagcao as pressas; cariotipo, eletrdlitos seriados e
equipe especializada; nao dar alta com simples encaminhamento (veja Genitalia atipica
ao nascimento).

Suspeita de insuficiéncia adrenal fora do periodo neonatal

« Cortisol e ACTH pela manha (por volta das 8 h), com sddio, potassio e glicemia; renina se
suspeita de forma primaria.

- Nao atrase o tratamento de uma crianca instavel para colher exames: se possivel colha
cortisol e ACTH no momento da puncéo, mas a hidrocortisona vem primeiro.

« Confirmacdo com teste de estimulo com ACTH (tetracosactideo) no especialista — dose de
250 mcg a partir de 2 anos, 125 mcg abaixo de 2 anos e 15 mcg/kg no lactente (Endocrine
Society 2016).

« HAC néo classica (pubarca precoce): 17-OHP basal pela manhda, na fase folicular nas
meninas puberes; a AEP considera > 10 ng/mL diagnéstico e < 2 ng/mL excludente, com
teste de ACTH nos valores intermediarios.

Diagndéstico diferencial que nao pode passar: estenose hipertrofica do piloro (alcalose
hipoclorémica com potéssio baixo, e ndo alto), sepse, gastroenterite com desidratacao, pseudo-
hipoaldosteronismo, uropatia obstrutiva com infeccéo urinaria, erros inatos do metabolismo.
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Tratamento e seguimento

O que é do especialista: confirmac&o diagndstica, ajuste fino das doses pela 17-OHP,
androstenediona, renina, crescimento e idade 6ssea (Endocrine Society 2018), decisdes sobre
genitalia e cirurgia, aconselhamento genético.

O que é do pediatra: garantir que a familia tenha hidrocortisona oral e injetavel, cartao de
emergéncia e plano escrito de dias de doenca; aplicar a dose de estresse; reconhecer a
crise; acompanhar crescimento, pressao arterial, peso e sinais de excesso de corticoide (ganho
de peso, desaceleracdo do crescimento, estrias) e de dose insuficiente (virilizacdo, avanco da
idade Gssea, cansaco).

Medicamentos
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MEDICAMENTO

Hidrocortisona —
manutencao na
HAC

Hidrocortisona —
manutencdo na
insuficiéncia
adrenal primaria

Fludrocortisona

Cloreto de sédio
(lactente perdedor
de sal)

Dose de estresse
oral

Hidrocortisona
IM/IV de

emergéncia

Hidrocortisona IV
apos o bolus

DOSE

10-15 mg/m?/dia
(Endocrine Society

2018; MS 2015; SBP

2019)

~8 mg/m?/dia
(Endocrine Society
2016; AEP)

0,05-0,2 mgl/dia
(Endocrine Society;
MS); RN e lactente
perdedor de sal

frequentemente 0,1-0,2

mg/dia (SBP)

1-2 gldia (17-34
mEg/dia)

2-3 vezes a dose de

manutencao (MS, SBP,
AEP, Endocrine Society)
— ou ~30 mg/m#/dia em

4 tomadas (BSPED)

50-100 mg/m?
(Endocrine Society;

MS). Por idade: lactente

e pré-escolar 25 mg,

escolar 50 mg,
adolescente 100 mg

(SBP 2019); < 1 ano 25
mg, 1-5 anos 50 mg, =

6 anos 100 mg

(BSPED/NICE); max.

100 mg

50-100 mg/m?/dia

INTERVALO

Divididaem 3 Continua

tomadas

3-4 tomadas Continua
1-2 tomadas Continua
Dividido entre  Primeiro ano
as mamadas,

diluido

Acada6h Até 24 h sem
durante a sintomas
doenca

Dose Unica —

imediata

Acada6hou Até
infusao estabilizar;

continua depois

DURACAO

OBSERVACAO

Evitar suspensdes orais e
glicocorticoides potentes
de longa agéo
(dexametasona) na crianca
em crescimento
(Endocrine Society)

Secundaria: doses iguais
ou menores, conforme

especialista

Nao aumentar na dose de
estresse

Leite materno e formulas
tém pouco sédio

Gatilhos: febre (Endocrine
Society 2018 na HAC e
MS usam = 38,5 °C;
Endocrine Society 2016 na
IA priméria: > 38 °C dobrar,
> 39 °C triplicar; a SBP ja
recomenda aumentar na
febre abaixo desse valor;
AEP > 38 °C), vomitos,
diarreia, trauma,

procedimento

Aplicar em casa ou no
consultério se vomitos,
recusa da medicacgéo oral,
prostracao ou sinais de
chogue — e seguir para o
PS

Endocrine Society 2016;
MS 2015
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MEDICAMENTO DOSE INTERVALO DURAGAO OBSERVACAO

reduzir para
a dose oral
de estresse

Medidas de suporte e o que ndo fazer

Soro fisiolégico 0,9% 20 mL/kg em bolus, repetido conforme a resposta (até 60 mL/kg na
primeira hora no choque — Endocrine Society 2016); corrigir hipoglicemia com glicose IV
conforme o protocolo do servigo (ex.: soro glicosado a 10% 2-5 mL/kg, RCH Melbourne).

A hipercalemia costuma ceder com hidrocortisona e soro; tratar com as medidas habituais

se houver alteracdo no ECG.

Nao suspender corticoide abruptamente apds uso prolongado; ndo usar dexametasona
como reposicdo de manutencdo na crianca; nao aumentar a fludrocortisona em doencas;
nao esperar confirmacéo laboratorial para dar hidrocortisona na suspeita de crise.

Corticoide prolongado por outra doenca: retirada gradual e, se houver suspeita de

supressao do eixo, cobertura de estresse e avaliacdo com o especialista.

Quando encaminhar ao pronto-socorro ou internar

RN com 17-OHP = 2 vezes o corte e qualquer sinal clinico (perda de peso, vomitos, sucgéo
fraca) ou sédio baixo/potassio alto.

Genitalia atipica com génadas nao palpaveis.

Crianca em reposi¢do com vémitos, diarreia importante, recusa da medicacéao, prostracao,
sonoléncia, palidez, extremidades frias, hipotenséo, convulsdo ou hipoglicemia.

Trauma importante, gueimadura, fratura, necessidade de cirurgia ou sedacéo.

Suspeita de insuficiéncia adrenal ndo diagnosticada com hipotensao, hiponatremia,

hipercalemia ou hipoglicemia.

Como encaminhar

1.

Hidrocortisona IM (ou IV) imediatamente, na dose por idade ou 50-100 mg/m2 (max. 100
mg) — se o frasco da familia estiver disponivel, use-o.

. Glicemia capilar; se hipoglicemia, glicose 1V; acesso venoso com soro fisiolégico 20 mL/kg.
. Monitorizacéo cardiaca se hipercalemia; oxigénio se choque.

. Contato com o servigo de destino, informando "“insuficiéncia adrenal em crise"; transporte

em ambulancia (SAMU 192) se instavel.

. Enviar o cartdo de emergéncia, o relatério com o diagndstico, as doses em uso e o que foi

aplicado (horario e dose).
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Orientacdes de retorno e sinais de alerta para a familia

"A hidrocortisona substitui um horménio vital, nunca pode faltar."

Andar sempre com o cartdo de emergéncia (ou pulseira/colar) e com a hidrocortisona
injetavel; a escola e os cuidadores devem conhecer o plano.

Regra dos dias de doenca: febre, vomito isolado, diarreia ou machucado — dobrar ou
triplicar a dose, a cada 6 h, conforme o plano escrito do endocrinologista, até 24 h sem
sintomas.

Se vomitar a dose, hao conseguir tomar, ficar muito mole, sonolento, palido ou frio:
aplicar a injecdo de hidrocortisona e ir ao pronto-socorro. Na duvida, aplique: uma dose
extra de hidrocortisona raramente causa dano; a crise pode matar.

Lactente perdedor de sal: dar o sal diluido todos os dias; pesar com frequéncia.

Nunca suspender corticoide por conta propria, inclusive o de uso prolongado para asma,
nefrose ou outras doencas.

Retorno ao endocrinologista nas datas marcadas (crescimento, pressdo, exames); renovar a
receita e verificar a validade da ampola.
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7. Comparacao com as referéncias

Triagem
neonatal de
HAC

Manutencao

Estresse

Crise —
bolus

SBP | MS (SBEM)

Universal (PNTN);
17-OHP por peso
ao nascer (p99); =
2x corte = urgéncia

HAC 10-15
mg/mz/dia + 3;
fludrocortisona
0,05-0,2 mg; sal 1—
2 g/dia

2-3x; SBP aumenta
mesmo com febre <
38,5°C

MS: RN 20 mg,
lactente/pré-escolar
50 mg,
escolar/adolescente
100 mg; SBP:
25/50/100 mg;
depois 50-100
mg/m?/dia
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ENDOCRINE

SOCIETY

(EUA)

Universal;
cortes por
idade
gestacional;
28 etapa LC-
MS/MS

HAC 10-15;
IA primaria
~8 mg/mz/dia

HAC 2018:
2-3x com
febre > 38,5
°C, vomitos,
trauma; 1A
2016: dobrar
> 38 °C,
triplicar > 39
°C

IA 2016: 50
mg/m2 1V,
depois 50—
100
mg/m?/dia a
cada 6 h; SF
20 mL/kg

NICE /
BSPED
(OXFORD |
CAMBRIDGE)

Sem triagem
neonatal de
HAC no Reino
Unido

Dose pela
resposta
clinica
(tabelas
NG243)

BSPED: ~30
mg/mz/dia em
4 tomadas

BSPED: 25
mg (< 1 ano),
50 mg (1-5),
100 mg (= 6);
depois infusdo
IV continua
por peso (25
mg/24 h até
10 kg; 50 mg
de 10 a 20 kg;
100 mg de 20
a 40 kg; 150-

Triagem
apoés 48 h;
cortes por
sexo e
idade
gestacional

IA8
mg/m?/dia;
HAC 10-15
(até 20 na
puberdade);
NaCl 2-4
mEqg/kg/dia

2-3x; febre
>38°C

IA: 75-100
mg/m2 (min.
25, max.
100 mg);
HAC: 60—
80 mg/m?2

Sem
posicao
especifica
localizada,;
experiéncia
regional
publicada
(Nordeste
da Italia,
com LC-
MS/MS)

HARVARD /
JOHNS
HOPKINS

Sem posicao
especifica
localizada

Boston
Children's
(BCHP): 25
mg/m2/dia
(38-38,8 °C)
e 50
mg/m?/dia (=
38,9°C), a
cada 6 h

BCHP: 50
mg/m2 M e
PS se ndo
tolera VO



SBP | MS (SBEM) ENDOCRINE NICE / HARVARD /
SOCIETY BSPED JOHNS

(EUA) (OXFORD | HOPKINS
CAMBRIDGE)

200 mg acima

de 40 kg)
Cartao/kit Cartdo, pulseiraou Identificacdo  Cartéo Educacéo — BCHP:
colar médica e kit  BSPED; kit da familia hidrocortisona
injetavel com injetavel (100
hidrocortisona mg/mL) em
IM e gel de casa
glicose

Leitura: ha concordancia em quase tudo o que salva vidas — triagem neonatal onde existe,
hidrocortisona como glicocorticoide da crianga em crescimento, dose de estresse de 2—-3 vezes
a manutencao, hidrocortisona parenteral imediata na crise, expansao com soro fisiologico,
corregéo da hipoglicemia e cartdo de emergéncia. As diferengas estdo nas doses fixas de
emergéncia por idade (o MS 2015 dé 20 mg ao RN e 50 mg j& ao lactente; SBP e BSPED dé&o
25 mg ao lactente), no bolus em mg/m?2 (50 mg/m2 na Endocrine Society 2016; 75-100 mg/m?
na AEP) e no limiar de febre que dispara a dose de estresse (> 38 °C na AEP e na diretriz de 1A
primaria da Endocrine Society 2016; = 38,5 °C na diretriz de HAC da Endocrine Society 2018 e
no MS; febre mais baixa ja na SBP). O Reino Unido nao faz triagem neonatal de HAC, o que

torna a vigilancia clinica do menino ainda mais critica.

PONTOS PRATICOS

1. 17-OHP = 2 vezes o corte no pezinho é convocacdo no mesmo dia: peso,
genitalia, sédio, potassio e glicemia; a crise perdedora de sal costuma vir entre o
8° e 0 15° dia.

2. RN "bem" com genitalia masculina normal pode ter HAC — o menino depende
da triagem.

3. Manutencéo: hidrocortisona 10-15 mg/m?/dia (HAC) ou ~8 mg/m?/dia (1A
primaria) em 3 tomadas, com fludrocortisona e sal no lactente perdedor de sal.

4. Doenga com febre, vomito ou trauma: dobrar ou triplicar; se néo tolera via oral,
hidrocortisona IM (25/50/100 mg conforme a idade, max. 100 mg) e pronto-
socorro.

5. Na crise: hidrocortisona 50-100 mg/mz? IV ou IM antes de qualguer exame, soro
fisiologico 20 mL/kg e glicose.

6. Cartdo de emergéncia e hidrocortisona injetavel em casa para toda crianga em
reposicéo; nunca suspender corticoide prolongado de forma abrupta.
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Veja também, nesta Biblioteca: Endocrinopatias neonatais, Disttrbios hidroeletroliticos e
Hipoglicemia neonatal (Neonatologia); Genitalia atipica ao nascimento (Temas atualizados
pela SBP); Genitalia atipica e diferencas do desenvolvimento sexual (nesta area);
Puberdade precoce e puberdade atrasada (Patologias do consultério — pubarca precoce);
PALS (Urgéncias e emergéncias); Hipotireoidismo congénito e adquirido (Endocrinologia
pediatrica).
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