
113RELATO DE CASO

Adolesc. Saude, Rio de Janeiro, v. 16, n. 1, p. 113-119, jan/mar 2019Adolescência & Saúde

RESUMO
Objetivo: A acne é uma patologia comum na adolescência. A acne grave, resistente à terapêutica ou associada a 
sinais sistémicos pode ser a manifestação de uma doença sistémica. Descreve-se um caso de hiperplasia congénita da 
suprarrenal, forma não clássica (HCSR-NC), que se manifestou como um caso de acne grave e refratária. Descrição do 
caso: Apresenta-se o caso de uma adolescente avaliada em consulta aos onze anos por acne exuberante de agravamento 
progressivo desde os oito anos, com má resposta ao tratamento. Não havia sinais de puberdade precoce, aceleração do 
crescimento ou hirsutismo. Analiticamente, ela apresentava elevação da testosterona total, da delta-4-androstenediona 
e da 17-hidroxiprogesterona, sem alterações ecográficas na suprarrenal e sem critérios de ovário policístico. Um estudo 
genético confirmou o diagnóstico suspeito de HCSR-NC, quando foi então medicada com hidrocortisona e teve boa 
resposta. Comentários: Nesta forma clínica existe bloqueio enzimático parcial, não ocorrendo deficiência do cortisol. 
Assim, pode apresentar-se de forma tardia através de sinais e/ou sintomas causados pelo hiperandrogenismo. Nos casos 
sintomáticos é recomendada a corticoterapia oral. A acne grave e refratária ao tratamento deve ser investigada e considerar-
se a hipótese de HCRS-NC. O diagnóstico de HCRS-NC é ainda importante por ser uma possível causa de infertilidade e 
por estar recomendado o aconselhamento pré-natal.

PALAVRAS-CHAVE
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ABSTRACT
Objective: Acne is a common pathology in adolescence. The severe acne, therapeutically resistant or associated with 
systemic symptoms may be a sign of a systemic disease. We report a case of nonclassic congenital adrenal hyperplasia 
(NCAH), in which the main sign was severe and refractory acne. Case Description: Describes the case of an eleven-years 
old female referred to an outpatient consult due to exuberant, progressive and refractory acne since  eight years old, 
which did not responded to treatment. There were no signs of precocious puberty, accelerated growth or hirsutism. She 
had elevated levels of total testosterone, delta-4-androstenedione and 17-hydroxyprogesterone and no changes in the 
adrenal gland or polycystic ovarian criteria. A genetic study confirmed the suspicious diagnosis of NCAH, when she was 
then medicated with hydrocortisone and had a good response. Comments: In NCAH there is a partial enzymatic blockade, 
and cortisol deficiency does not occur. Therefore, it may have a late presentation with signs and/or symptoms caused 
by hyperandrogenism. Oral corticosteroids are recommended in symptomatic cases. Severe and treatment-resistant acne 
should be investigated and NCAH hypothesis should be considered. The diagnosis of NCAH is also important because it is 
a possible cause of infertility and because prenatal counseling is recommended.
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normal. Esta não apresentava antecedentes fa-
miliares de infertilidade, ambiguidade genital 
ou morte neonatal inexplicada, e não tomava 
medicação crônica.

Aos oito anos a paciente iniciou lesões de 
acne, aos nove anos apareceram pilosidades pú-
bicas e a telarca aconteceu aos dez anos. Recorreu 
pela primeira vez a consulta de Dermatologia 
aos dez anos e foi medicada com minociclina 
e eritromicina, sem melhoria da acne, tendo 
sido referenciada para a consulta de Medicina 
do Adolescente. Nesta consulta, aos onze anos 
e dois meses, ao exame objetivo destacava-se a 
acne exuberante com lesões cicatriciais na face, 
região cervical e tórax (Figura 1). Apresentava um 
estadio pubertário M3/P5, ainda sem menarca, 
sem hirsutismo nem sinais de virilização genital, 
ou estrias cutâneas. Foram apresentadas como 
hipóteses de diagnóstico principais a HCRS-NC 
e a síndrome do ovário policístico.

Analiticamente a adolescente apresentava 
elevação da testosterona total (81,18ng/dl), da 
delta-4-androstenediona (5,52 µg/L) e da 17-OHP 
(11,2ng/ml) e restante da avaliação analítica nor-
mal incluindo LH, FSH, estradiol, progesterona e 
DHEA-SO4 (Tabela 1). Na ecografia pélvica e das 
suprarrenais não mostrou massas na suprarrenal, 
ovários tinham dimensões normais apresentando 
algumas estruturas císticas de provável natureza 
funcional. Realizou-se um estudo genético que re-
velou uma mutação g. 1683G>T em homozigotia, 
a qual é compatível com uma deficiência parcial 
da 21-hidroxilase, confirmando o diagnóstico 
de HCRS-NC.

A adolescente manteve acompanhamen-
to em consulta de Endocrinologia Pediátrica e 
Dermatologia, tendo sido medicada com isotre-
tinoina oral, peróxido de benzoílo tópico e metil-
prednisolona, que foi posteriormente substituída 
por hidrocortisona (15 mg/m2/dia). Apresentou 
boa evolução clínica, mantendo a acne estável 
(Figura 2). Teve a menarca aos doze anos com 
ciclos regulares. O exame laboratorial periódico 
pós tratamento, incluindo a avaliação na última 
consulta aos treze anos, revelou uma tendência à 
normalização dos parâmetros analíticos (Tabela 1).

INTRODUÇÃO

A acne é uma doença cutânea muito frequen-
te, atingindo na adolescência uma prevalência de 
70 a 87% da população.1 O seu carácter multifato-
rial reflete o papel da infeção, queratinização anor-
mal e reação imunológica, bem como influências 
hormonais na unidade pilosebácea.2 Pode também 
ser uma manifestação de hiperandrogenismo pois 
os androgénios induzem a produção de sebo e 
em excesso podem provocar ou agravar a acne.3

O hiperandrogenismo tem várias causas, como 
tumores produtores de androgénios, síndrome de 
ovário policístico ou hiperplasia congénita adrenal.3

Apesar da elevada prevalência da acne na 
adolescência, esta pode ser um sinal isolado de 
doenças sistêmicas. Deve-se suspeitar de casos 
de acne em crianças entre um e sete anos e ado-
lescentes como acne grave e/ou resistente ao 
tratamento, associando este  a outros sinais de 
hiperandrogenismo (exemplo: sinais de puberdade 
precoce, de virilização, hirsutismo, irregularida-
des menstruais, infertilidade) ou outros sintomas 
sistémicos (exemplo: queixas articulares como 
na síndrome SAPHO - Sinovite, Acne, Pustulose, 
Hiperostose, Osteíte inflamatória; e sinais de hi-
percortisolismo como na síndrome de Cushing).1-6

No presente estudo descreve-se um caso de 
hiperplasia congênita da suprarrenal não clássica 
(HCRS-NC) numa adolescente com onze anos, 
cuja apresentação foi acne exuberante e com 
má resposta ao tratamento. Considera-se este 
caso relevante pois a acne foi o único sinal de 
hiperandogenismo, levando ao diagnóstico de 
uma doença endocrinológica com potenciais 
consequências a longo prazo.

DESCRIÇÃO DO CASO

Adolescente do gênero feminino, referencia-
da à Consulta de Medicina do Adolescente aos 
onze anos por acne exuberante com três anos de 
evolução. Apresentava um crescimento estatu-
roponderal regular, sem aumento da velocidade 
de crescimento e desenvolvimento psicomotor 
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Figura 1. Acne exuberante na paciente analisada aos 11 anos (Imagem cedida pela família).

Figura 2. Melhoria do quadro de acne da paciente analisada após tratamento (Imagem cedida pela família).
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DISCUSSÃO

A hiperplasia congênita da suprarrenal 
(HCSR) engloba um grupo de doenças autossó-
micas recessivas, com mutação dos genes que 
codificam as enzimas envolvidas na síntese do 
cortisol.7 A produção de cortisol e mineralocorti-
cóides é comprometida levando a uma produção 
excessiva de androgénios. A forma mais comum 
é a deficiência de 21-hidroxilase (90-95% dos 
casos), codificada pelo gene CYP21A21, que é 
responsável pela conversão da 17-OHP (17-OHP) 
em 11-desoxicortisol7,8 (Figura 3).

A doença pode ter duas apresentações clíni-
cas: forma clássica, subdividida em perda de sal 
e simplesmente virilizante; e a forma não clássica 
ou de expressão tardia.8 Esta última é muito mais 
frequente, com incidência de 1:10.000-20.000 
nascimentos.9

Na forma não clássica, o bloqueio enzimático 
é parcial (20-50%), levando a uma estimulação 
da suprarrenal com produção excessiva de andro-
gênios.10 As pessoas com HCSR-NC são normal-
mente assintomáticos ao nascimento, sem sinais 
de virilização. No entanto, podem mais tarde 

manifestar sinais de excesso de androgênios ou 
manter-se assintomáticos. Na infância a doença 
pode manifestar-se como puberdade precoce com 
aceleração do crescimento, existindo o risco de 
comprometer a estatura final, devido ao encer-
ramento precoce das epífises. Na adolescência e 
idade adulta pode manifestar-se como hirsutismo 
(59%), acne (33%), irregularidades menstruais 
(54%), infertilidade (13%) e alopecia (8%).7,8,10,11,12

A acne exuberante e refratária pode ser o 
primeiro ou mesmo o único sintoma, tal como 
retratado neste caso, daí ser importante manter 
um nível de suspeição em casos atípicos de acne 
ou com má resposta ao tratamento.

O diagnóstico pode ser sugerido pela clínica, 
mas é confirmado por alterações hormonais. A 
elevação da 17-OHP é o marcador bioquímico da 
deficiência da 21-hidroxilase. Níveis de 17-OHP 
(colheita da manhã) > 82ng/dl (2,5nmol/l) em 
crianças, são muito sugestivos de HCSR-NC.13 No 
entanto, os indivíduos com a forma não clássica 
podem ter valores normais de 17-OHP (2-11%)10, 
onde o método gold-standard para o diagnóstico 
é a prova de estimulação com ACTH, com dosea-
mento da 17-OHP 60 minutos após administra-

Tabela 1. Resultados analíticos do caso clínico pré e pós tratamento.

Pré-
tratamento

(11anos; 
estadio M3P5)

Referência*

Pós-
tratamento 

(13 anos; 
M4P5)

Referência*

Testosterona total (ng/dL) 81,18 † 1.1-9.6 <20 2.3-13.9

Delta-4-androstenediona 
(µg/L)

5,52 † 0.5-1.7 1,9 0.47-2,8

17-hidroxiprogesterona 
(ng/mL)

11,2 † 0,11-1,55 2,05 0,18-2,3

LH (UI/L) 6,53 0,1-12,0 - 0,4-11,7

FSH (UI/L) 6,13 1.5-12.8 - 1.5-11.7

Estradiol (pg/mL) 60 7-60 - 21-85

Progesterona (ng/mL) 0,6 <0.1-2.5 - <0.1-6.9

DHEA-SO4 (µg/dL) 131,2 32-226 - 58-260
† valores alterados. *Valores de referência segundo: Esoterix Endocrinology, 2015.
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Figura 3. Alterações na via da síntese do cortisol pelo défice de 21-hidroxilase.

ção de 250gr tetracosactídeo (ACTH sintética).7,10

Valores de 17-OHP aos 60 minutos entre 2-10ng/
mL (6-30nmol/L) podem corresponder a porta-
dores heterozigotos, valores entre 10- 100ng/mL 
(30-300nmol/L) são sugestivos de HCSR-NC e 
valores superiores a 100ng/mL (300nmol/L) são 
sugestivos de forma clássica da doença.7 Tal como 
no caso apresentado, outras alterações hormonais 
estão também frequentemente presentes, tais 
como elevação da testosterona total e da delta-
-4-androstenediona. Pode também haver uma 
elevação da excreção urinária de metabolitos das 
17-OHP, como o preganetriol.7 O estudo genético 
permite confirmar o diagnóstico em casos de 
elevação da 17-OHP.

No diagnóstico diferencial de HCSR-NC 
devem ser consideradas outras patologias que 
cursam com excesso de produção de androgênios, 
nomeadamente Síndrome de Ovário Policístico, 
tumores da suprarrenal ou gônadas e Síndrome 
de Cushing.

O tratamento apenas é necessário se houver 
sintomas, uma vez que ao contrário da forma clás-
sica, a corticoterapia oral não é imprescindível para 
a sobrevivência. Assim, crianças cujo diagnóstico 
foi feito por rastreio genético, não têm indicação 
para tratamento. O tratamento só é iniciado nas 
crianças por pubarca precoce com rápida pro-
gressão, velocidade de crescimento acelerada 
com idade óssea avançada e em adolescentes/
adultos por acne exuberante, hirsutismo e/ou 
oligomenorreia/infertilidade.

A dose de corticoides utilizada é a mínima 
possível para a suprimir o excesso de androgénios. 
O corticoide de primeira linha em idade pediátrica 
é a hidrocortisona (10-20mg/m2/dia) dividida em 
duas a três doses diárias. A prednisolona e dexa-
metasona são também usadas em adultos, que no 
entanto, devem ser evitados em idade pediátrica 
pelo risco de comprometer o crescimento.7,8,13

Deve ser feito um acompanhamento clínico 
e analítico regular, com doseamento de 17-OHP, 
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delta-4-androstenediona e testosterona, com o 
objetivo de obter uma normalização da delta-
-4-androstenediona e testosterona. A secreção 
adrenal de androgénios não deve ser comple-
tamente frenada, visto que níveis suprimidos de 
17-OHP podem indicar excesso de tratamento.13 

Em idade pediátrica é fundamental a vigilância 
do crescimento e desenvolvimento pubertário.

Nos casais que já tiveram um filho com HCSR 
ou quando um dos progenitores apresenta a 
doença, é importante o aconselhamento gené-
tico devido ao maior risco de fetos com a forma 
clássica da doença, cuja forma perdedora de sal 
acarreta risco de vida pelos distúrbios hidroelec-
trolíticos associados. No entanto, o diagnóstico 
pré-natal só é possível a partir da 9ª-11ª semanas 
de gestação através de biópsia das vilosidades 
coriónicas, ou a partir da 15ª-18ª semanas de 
gestação pela amniocentese.7,8

Tendo em conta de que se trata de uma 
doença autossômica recessiva, o aconselhamento 
genético pré-concecional permite identificar as 
famílias de risco em que ambos os progenitores 
possuam a mutação. A probabilidade calculada 
de um casal, em que um é portador da forma não 
clássica e outro pertence à população geral, de 
ter um filho com a forma clássica é de 1:480, o 
que é significativamente maior ao risco calculado 
com base na incidência da população geral.8 Por 
outro lado, a realização do diagnóstico pré-natal 

e a identificação dos progenitores com mutação 
grave, permite a instituição de tratamento pré-na-
tal com dexametasona a 20µg/kg/dia (baseado 
no peso prévio à gravidez), dividido em três doses 
(dose máxima de 1,5mg/dia).7,8 Esta terapêutica 
tem como objetivo normalizar os níveis de 17-
OHP no líquido amniótico e desta forma evitar a 
virilização e a ambiguidade genital. O tratamento 
deve ser instituído antes da 8ª semana de gestação 
a todas as mulheres cujos fetos estão em risco de 
possuírem a forma clássica da doença. Esta tera-
pêutica deve ser interrompida quando o feto é do 
sexo masculino ou quando o diagnóstico pré-natal 
exclui a forma clássica da doença.7

A HCSR-NC é uma das patologias autossô-
micas recessivas mais comuns, com sinais clínicos 
frequentes na população geral. A sua apresentação 
pode ser monossintomática, o que implica uma 
suspeição clínica elevada para o seu diagnóstico. 
As mulheres com HCSR-NC portadoras de mutação 
grave devem ter acesso a aconselhamento genético.
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