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ALTERAGOES ELETRENCEFALOGRAFIQAS EM PACIENTES COM
HIPERPLASIA SUPRA-RENAL CONGENITA SECUNDARIA A
DEFICIENCIA DA 21- HIDROXILASE

MIRIAM DA COSTA OLIVEIRA®, PAULO HENRIQUE GONZALES**,
MARIA HELENA FERNANDES* **, HENRY WOLFF****

RESUMO - Alteragdes eletrencefalogréficas t8m sido detectadas em criangas com pubarca precoce. Esse achado
poderia ser o reflexo da presenga atual ou passada de patologia do sistema nervoso central ou consequencia do
nivel aumentado de esterdides sexuais. Com o objetivo de testar essa Gltima hipétese, submetemos 2 avaliaglio
eletrencefalografica 10 pacientes (7F, 3M) com hiperplasia supra-renal congénita (HSRC) por deficiéncia da
21-hidroxilase, 4 deles com a forma cléssica e 6 com a forma ndo-cléssica da doenga. O exame neurolégico
tradicional foi realizado em 7 pacientes, sendo normal em todos, enquanto o exame neurolégico evolutivo
diagnosticou distarbio de hiperatividade ¢ déficit de atengio em dois. Em outro pacicnte, dados de historia
foram compativeis com retardo do desenvolvimento neuropsicomotor. A avaliagdo cletrencefalografica,
quantitativa com mapcamento cerebral nos pacicntes com idade superior a 3 anos (n= 9), ¢ tradicional no
restante, foi considerada anormal para a idade em 8 pacientes (80%), sendo o tragado em 7 casos caracterizado
como lento. A alta frequéncia de alteragdces eletrencefalograficas nessa amostra, bem como na pubarca precoce,
sugere que esses achados sejam secundarios A presenga de niveis androgénicos elevados em faixa etéria
inapropriada e alerta para a importincia da avalia¢io ¢ acompanhamento neurolégico de criangas portadoras de
HSRC.

PALAVRAS-CHAVE: eletrencefalograma, csterdides sexuais, hiperplasia supra-renal congénita,
deficiéncia de 21-hidroxilase.

Electroencephalographic changes in patients with congetinal adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase
deficiency

ABSTRACT - Electroencephalographic changes have been detected in children with premature pubarche. These
findings might be the result from past or current central nervous system dysfunction, or from increased sex
steroids. In order to test the last assertion we have performed clectroencephalographic studies in 10 patients (7F,
3M) with congenital adrenal hyperplasia (CAIT) due to 21-hydroxylase deficiency, of whom 4 classic and 6
nonclassic forms of the syndrome. Traditional neurofogic cxamination was performed in 7 patients, the result
being considered normal in everyone, while evolutional ncurologic examination detected hyperactive disturbance
and attention deficit in two paticnts. In another patient, the clinical findings were compatiblc with delay of
neuropsychomotor development. Quantitative electroencephalography with brain mapping in paticnts over three
years-old (n=9), and conventional EEG in the remaining paticnt, were considered abnormal for age in 8 patients
(80%), the record being characterized as slow in 7 paticnts. The high rate of clectroencephalographic changes in
this sample, as well as in premature pubarche, suggcsts that these findings might result from high inappropriate
for age androgenic levels, and warns about the importance of neurologic examination and follow-up in children
with CAH.

KEY WORDS: clectroencephatogram, sexual steroids, congenital adrenal hyperplasia, 21-hydroxylase
deficiency.
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Ha 30 anos, Liu e col. relataram a presenca de alteragdes eletrencefalogréficas de padrdo
inespecifico em 80% de uma série de 42 criangas com puberdade verdadeira idiopética®. Recentemente,
um novo estudo avaliando os achados eletrencefalogrificos em uma série de 15 criangas com vérias
apresentagdes de precocidade sexual detectou alteragdes em 66% da amostra, incluindo os 5 casos
de pubarca precoce’®. Esses achados poderiam estar relacionados a lesdes neuroldgicas ndo
diagnosticadas pelos métodos convencionais, ou serem consequentes ao hiperandrogenismo em
faixa etéria precoce. Para testar a Gltima hipdtese foi realizado o presente estudo, que objetiva a
investigagio de alteragdes eletrencefalograficas em criangas com hiperplasia supra renal congénita
(HSRC) por deficiéncia da 21- hidroxilase.

PACIENTES E METODOS

Foram avaliadas prospectivamente 10 criangas com HSRC, 7 do sexo feminino ¢ 3 do masculino, que
consultaram no Servi¢o de Endocrinologia da FFFCMPA/ISCMPA. Em 6 pacientes foi diagnosticada a
forma nio-classica da HSRC por deficiéncia da 21- hidroxilase ¢, em 4, a forma classica, sendo em 2
casos perdedora de sal.

Na avaliagdo do crescimento e estadiamento puberal foram utilizadas as curvas de Tanner'é. O exame
neurolégico tradicional ¢ o evolutivo foram efetuados pelo mesmo neuropediatra,

A radiografia de mdos e punhos para avaliaglo da idade dssea foi interpretada conforme Greulich e
Pyle?, sendo considerado como avango na idade 6ssea um valor superior a 2 desvios-padrdo da média.

Das dosagens hormonais constaram a 17-hidroxiprogesterona (170HP) em nivel basal ¢ aos 30 e 60
minutos apés a administragfio intravenosa de 250 mcg de 1-24 ACTH (Cortrosina), o sulfato de
deidroepiandrosterona (SDHEA), a androstenediona, a testosterona total e a testosterona livre. Foi utilizado
como critério diagnostico um nive! basal de 170HP superior a 5 ng/mL e/ou valor de pico p6s-ACTH superior
a 10 ng/mi%. Os valores dos androgenos considerados adequados para a faixa etaria dos pacientes s3o os citados
por Rosenfield'.

O eletrencefalograma (EEG) foi realizado da maneira tradicional em 1 paciente com idade inferior 2 3
anos e pelo método quantitativo com mapeamento cerebral, utilizando o sofiware Meditron, nos demais. A
técnica utilizada ¢ a interpretagio de cada EEG seguiu uma rotina anteriormente descrita'®, As frequéncias
analisadas foram: delta=1-3,5 Hz; teta=4-7,5 Hz, alfa=8-12,5 Hz; beta=13-32 Hz. Resumidamente, foram
considerados como representativos de anormalidade a presenca de assimetrias ou de atividade paroxistica
epileptogénica, alteragdes da frequéncia, quer em refagiio a forma dominante ou  sua topografia, e a redugfo na
porcentagem do ritmo alfa na regifio occipital direita. A presenca de ritmo alfa occipital foi considerada essencial
nas criangas com 4 anos ou mais®. O predominio de atividades lentas delta ou teta na &reas posteriores ¢ a
redugdo de 33% ou mais na porcentagem do ritmo alfa occipital 4 direita, caracterizaram os EEGs como “lentos”.

RESULTADOS

Qs dados clinicos e de maturagdo Ossea dos pacientes estdo discriminados na Tabela 1. Os 4
primeiros casos, com a forma classica da doenga, apresentaram genitélia ambigua ao nascimento.,
Entre os pacientes com a forma nfo-classica, 2 meninas tiveram como primeira manifestagio clinica
a pubarca, num dos casos aos S anos e, no outro, aos 6 anos ¢ 2 meses, ¢ a restante (Caso 7),
hirsutismo aos 10 anos. Os 3 meninos se apresentaram com pubarca € macrogenitossomia, observados
entre os 9 meses de idade € os 5 anos.

O mais baixo nivel de 170HP basal observado (Tabela 1) na auséncia de tratamento foi de 7,4
ng/mL, enquanto o valor mais baixo de pico pés-ACTH foi de 15,1 ng/mL. Na dosagem dos
andrdgenos, foi constatado valor aumentado de SDHEA em todos os pacientes, com excegdo do
Caso 7, de androstenediona em 3 (Casos 1,7 e 8), e de testosterona total em 4 (Casos 1,6,7¢9). A
testosterona livre foi dosada em § casos, estando elevada em 3 (Casos 1,7 € 8).

O exame neurolégico tradicional nio foi realizado em um dos pacientes (Caso 9), por falta de
sua colaboragio, ¢ nas Pacientes 3 ¢ 4, irmds, por terem recusado acompanhamento neurolégico.
Nas outras criangas esse exame foi inalterado. Na histéria gestacional foram detectados: uso materno
de carbamazepina, fenotiazinico ¢ anticoncepcional oral (Caso 6), ameagas de aborto ¢ tabagismo
materno (Caso 9) e uso materno de élcool ¢ outras drogas de abuso (Caso 10). Em 6 pacientes foram
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Tabela 1 - Dados clinicos, maturagdo 6ssea e niveis de 17-hidroxiprogestorena na apresentagédo de pacientes
com hiperplasia supra-renal congénita.

Caso HSRC  Sexo Idade Altura Pelos JO*** 170HP (ng/mL)
(anos,meses) “P) Pubianos** Basal  Pico P6s-ACTH

1.TSB C-ps* F 4a6bm >97 11 A >25,0 -
2. ERS C-PS* F 8a3m <3 v C 20,0 -
3. AKCC c* F 6a 3-10 i C 0,1 -

4. ACC Cc* F 14a 3-10 Vv - 42 -

5. VNM NC F 6a8m 50-75 n C 12,9 41,5
6. VFM NC F 7allm 75 | C 18,8 >20,0
7. SMS NC F 12a4m 90 Il A 13,0 70,0
8. WRS NC M lallm >97 m A 13,1 15,1
9.AJ NC M 6a8m >97 1 A >20,0 -
10. WB NC M 7a8m 25-50 1 A 1.4 16,5

HSRC, hiperplasia supra-renal congénita; C-PS, Cléassica, perdedora de sal; C, classica; NC, nflo-classica.
*Avaliaglo sob tratamento. O Caso 1 utilizava apenas mineralocorticoide.

** Segundo Tanner*

*+* [dade 6ssea: A, avangada; C, compativel. (de acordo com Pacientes ¢ Métodos.)

obtidos dados referentes ao parto, sendo todos a termo, 2 ceséreas ¢ auséncia de histéria de baixo
peso ao nascer ou outro acontecimento adverso perinatal. O exame neuroldgico evolutivo detectou
déficit na 4rea de persisténcia motora que, associado a dados de histéria, foi compativel com o
diagnéstico de hiperatividade e déficit de atengfio em 2 pacientes dos 7 avaliados (28,5%; Casos 6 ¢
10). No paciente masculino que néo realizou exame neurolégico, informag¢des sobre os primeiros
anos de vida foram compativeis com retardo de desenvolvimento neuropsicomotor.

Por ocasidio do EEG, 6 pacientes estavam na vigéncia de tratamento para HSRC (Tabela 2),
em 3 deles iniciado no periodo neonatal. Na época do exame, os valores basais da 170HP (dados
nio apresentados) estavam excessivamente suprimidos - abaixo de 5 ng/mL'", em 2 pacientes (Casos 3
e 10), com supressio insatisfatéria - acima de 10 ng/mL'2, em 2 (Casos 2 ¢ 8) e adequado nos restantes.

O resultado final dos EEGs encontra-se na Tabela 2. Em 8 pacientes o resultado foi interpretado
como anormal para a idade. No Caso 2, o ritmo de base estava pouco organizado, com ritmo alfa
predominando no limite inferior, 8,5 Hz, ocupando pequena incidéncia (menos de 40%), sendo
pobremente modulado; também foi observado aumento moderado de frequéncias lentas teta nas
areas posteriores. No Caso 3, 0 EEG se mostrou lento, com predominio das frequéncias teta § Hz nas
areas frontocentrais; nas regides occipitais o ritmo alfa ocupava apenas 20%, com predominio de
frequéncias teta e delta. No Caso 4, o EEG foi discretamente lento, ritmo alfa com 40% nas éreas
occipitais, e frequéncias teta um pouco aumentadas nas areas centrais e posteriores. No Caso 5, foi
detectada atividade de base lenta, existindo nas areas occipitais um aumento das frequéncias teta ¢
redugio do ritmo alfa. No Caso 6, foi observada redugfio do ritmo alfa occipital e aumento moderado
das frequéncias lentas teta, com aparente aumento difuso da atividade delta. No Caso 7, o tragado
apresentou atividade de base desorganizada, com trechos de ritmo alfa mal modulados, embora na
faixa superior desta banda de frequéncia (11 a 12 Hz); dados quantitativos mostraram pequena
incidéncia de ritmo alfa nas 4reas occipitais ¢ aumento das frequéncias lentas teta. Foram também
registrados sinais irritativos com descarga de ponta-onda nas 4reas anteriores, iniciando & direita, na
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Tabela 2 - Achados Eletrencefalogrdficos em criangas com hiperplasia supra-renal congénita por deficiéncia
da 21-Hidroxilase.

Caso Idade na época do EEG  Tempo de uso de glicocorticéide  Diagnoéstico eletrencefalografico
1. TSB 4allm 5 meses Normal

2. ERS 15a5m semrpe lento

3. AKCC 12aSm sempre* lento

4. ACC 18a5m sempre lento

5. VFM 8a Sm zero lento

6. VNM 7a2m zero lento

7. SMS 12a5m Zero lento e paroxistico
8. WRS 2a4m 5 meses normal**
9.AJ 6a 8m zero lento ¢ assimétrico
10. WB 10a 1im 2 anos paroxistico

*Desde o diagndstico, no periodo neonatal.
**Realizado durante sono induzido.

regido frontal, ¢ aparecendo a seguir na regido frontal esquerda. No Caso 9, foi observada redugido
do ritmo alfa na regifio occipital esquerda em porcentagem e amplitude, e aumento da frequéncia
teta na regidio occipital esquerda. No Caso 10, a atividade de base foi normal para a idade, com
predominio de ritmo occipital e sem assimetrias, mas com sinais irritativos na regido temporal direita.

DISCUSSAO

A pubarca, nos casos desta série, ¢ uma apresentagio classica da forma tardia da HSRC por
deficiéncia da 21-hidroxilase. Os niveis de 170HP, basais e pos-estimulo, sdo similares aos observados
por outros autores' !,

Chama a atengdo em nossos resultados a presenga de concentragdes aumentadas de SDHEA
na quase totalidade dos pacientes, enquanto que a androstenediona mostrou-se elevada em apenas 3.
O SDHEA ndo tem sido recomendado como marcador diagndstico da HSRC'. Por sua vez, o aumento
da androstenediona foi constante nos 11 pacientes com a forma ndo-cldssica da deficiéncia da 21-
hidroxilase, 3 dos quais com pubarca precoce, no relato de Elias ¢ Moreira®.

Em relaggo ao tratamento da HSRC, os controles obtidos em nossos pacientes na época em
que realizaram o EEG demonstram as dificuldades no manuseio terapéutico. O glicocorticoide aqui
utilizado foi a prednisona. Esta op¢do se baseia na dificil aderéncia ao tratamento comumente associada
ao uso de hidrocortisona via oral, corticéide esse que exige um fracionamento diério em 3 doses, em
fung¢o da sua meia-vida curta. A dose preconizada na literatura e aqui empregada foi de
aproximadamente 6 mg/m?%24h'®, As duas pacientes desta série com a forma cléssica ndo perdedora
de sal n3o utilizavam mineralocorticoide, o qual poderia ser indicado em fungio da atividade
antagonista aos mineralocorticdides e consequente aumento da atividade da renina plasmatica e do
ACTH, apresentadas pela 170HP e pela progesterona. Uma dessas pacientes apresentava controle
adequado da doenga.

Os resultados da avaliagfio eletrencefalografica, alterados em 80% da amostra, com EEGs
caracterizados como lentos em 7 pacientes, chama a atengdo. Esse padrdo é sugestivo da presenga
atual ou passada de patologia neuroldgica®. Lesdes neurolégicas associadas a trauma de parto n3o
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parecem ser a etiologia das alteragdes aqui detectadas, visto os dados da avaliagio neuroldgica
evolutiva. Outra possibilidade € a de que esses achados sejam secundarios aos niveis excessivos de
andrégenos e/ou 4 precocidade com que ocorreu o aumento desses niveis. Explicagdo similar, isto é,
elevag@io prematura da secregdo de andrégenos, seria operante nos casos de pubarca, nos quais as
mesmas anormalidades eletrencefalograficas séo encontradas.

Em animais de experimentagdo, a testosterona causa efeito direto ¢ especifico no sistema
nervoso central, interferindo com o periodo refratario neuronal, por alteragdes na membrana celular”.
A progesterona também interage com receptores de membrana, alterando a liberagio de substancias
neuroativas ¢ o fluxo de cloro’. Além das agdes de membrana, os esteréides adrenais afetam a
sobrevivéncia neuronal e a estrutura dendritica no hipocampo, regulando vérios processos
neuroquimicos, efeitos esses que resultam da a¢do sobre a express3o de gens®.

Em humanos ha evidéncias de que os andrégenos possuam, ao nivel do sistema nervoso
central, a¢Oes similares as das drogas psicotropicas’.

Independentemente do mecanismo fisiopatoldgico envolvido nas alteragSes observadas neste
estudo os autores concluem sobre a importancia da avaliagdo e acompanhamento neuroldgico em
criangas com HSRC.
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