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A construcdo deste livro ndo seria possivel sem reconhecer, de forma
especial, a presenca marcante da Professora Izabella Tamira Galdino Farias
Vasconcelos em nossa trajetdria.

Mais do que orientadora, a professora Izabella representa, para todos nds,
um verdadeiro alicerce na formac¢do académica e humana dentro da Liga Académica
de Endocrinologia e Metabologia de Sobral. Sua atuacdo como médica
endocrinologista pediatra e nutr6loga pediatra, aliada a sua dedica¢do a docéncia e
a pesquisa, traduz-se em um exemplo constante de compromisso, exceléncia e
sensibilidade no cuidado.

Ao longo dos anos, sua conducdo firme, ética e inspiradora tem guiado
geragoes de estudantes, incentivando nao apenas o aprofundamento cientifico, mas
também a construcdo de um olhar mais humano e responsavel sobre a pratica
médica. Sua contribuicdo vai muito além do conhecimento técnico: ela se expressa
na formacao de profissionais mais criticos, empaticos e comprometidos com a satide
da populacgao.

Agradecemos, profundamente, pela confianca, pelo incentivo continuo e pela
generosidade em compartilhar saberes. Este trabalho também carrega, em cada

pagina, a sua influéncia e dedicacao.



A Endocrinologia Pediatrica é uma especialidade que exige sélida formacgao
cientifica, raciocinio clinico refinado e um olhar atento para as diferentes fases do
crescimento e desenvolvimento da crianca e do adolescente. Nesse contexto, a
formacao de novos especialistas representa um compromisso permanente com a
exceléncia assistencial, o ensino e a produg¢do do conhecimento.

O Programa de Residéncia Médica em Endocrinologia Pediatrica do Hospital
Universitario Walter Cantidio da Universidade Federal do Ceara teve inicio em 2007
e consolidou-se como um importante centro formador, reunindo tradicao
académica, assisténcia de alta qualidade e dedicacdo a pesquisa. Ao longo de sua
trajetdria, 25 endocrinologistas pediatricos foram formados para atuar com
competéncia técnica, ética e compromisso com a saude infantil, contribuindo
significativamente para o fortalecimento da especialidade no Ceara e em outras
regioes do pais.

Quando iniciamos essa jornada, ao lado do Dr. Renan Magalhaes Montenegro,
referéncia da Endocrinologia brasileira, compartilhdvamos o propdsito de construir
um programa de residéncia que unisse exceléncia assistencial, ensino de qualidade
e compromisso com a formagdo de novos especialistas. Com a consolidacao do
servico, passaram a integrar a equipe as Dras. Annelise Barreto de Carvalho, Luciana
Felipe Férrer Aragao, Milena Silva Sousa de Morais Mendonc¢a e Mayara Teixeira
Alexandrino Sales, fortalecendo o ensino, a assisténcia e a pesquisa e contribuindo
para a continuidade e o crescimento do programa.

Este manual tem o propésito de oferecer um material objetivo e atualizado,
que sirva de apoio complementar ao aprendizado e a tomada de decisdes clinicas,
sem perder de vista a importancia do pensamento critico e da medicina baseada em
evidéncias.

Esperamos que esta obra seja uma ferramenta util para estudantes,

residentes e profissionais da area, incentivando o estudo continuo e contribuindo



para o aperfeicoamento de pediatras e endocrinologistas pediatricos, sempre com o

proposito maior de oferecer o melhor cuidado as criangas e aos adolescentes.

Dra. Ana Paula Dias Rangel Montenegro
Coordenadora do Servigo de Endocrinologia Pedidtrica
Hospital Universitdrio Walter Cantidio - Universidade Federal do Ceard

Dra. Annelise Barreto de Carvalho
Dra. Luciana Felipe Férrer Aragao
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CAPITULO |

SINDROME DE TURNER

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-1
Maria Eduarda Galvao de Brito
Sara Maria Ribeiro Noronha
Professora Responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

A sindrome de Turner, também conhecida como sindrome de hipoplasia ovariana
congénita, € a anomalia cromossémica sexual mais comum em mulheres. Ocorre em
aproximadamente 50 em cada 100.000 meninas nascidas vivas. Entretanto, 99% dos fetos 45,X

abortam espontaneamente.

ETIOLOGIA

A sindrome de Turner é uma doenca cromossémica que afeta mulheres fenotipicas que
apresentam um cromossomo X intacto e auséncia completa ou parcial do segundo cromossomo

sexual, em associacdo com uma ou mais manifestacdes clinicas (Sybert & McCauley, 2004).

DIAGNOSTICO CLINICO

Sistemas Manifestacdes Clinicas e Alteracdes de Exame Fisico associadas

Sistema Osteomuscular, Estatura menor que a média ao nascer; pescogo curto e largo; baixa implantagdo
Esquelético e Tegumentar de orelhas; baixa implantag¢do baixa de cabelo; micrognatia; palato ogival;
hipertelorismo mamilar; cubito valgo; geno valgo; escoliose; deformidade de
madelung; dedos das maos e pés curtos; linfedema congénito dos pés e das

maos;
Sistema Problemas Auditivos: principalmente, com perda auditiva sensorioneural de
Otorrinolaringolégico inicio precoce; e infec¢des do ouvido médio (Otite média crénica).
Sistema Cardiovascular Anomalias cardiovasculares sio comuns, afetando 23% a 50% dos individuos

com ST; sendo as anomalias do fluxo de saido do lado esquerdo as mais
caracteristicas das malformagdes congénitas.

As Principais Alteragdes sao:
Vélvula Aértica Bicuspide (BAV): ocorre em 14% a 40% dos casos;
Coarctacdo da Aorta (CoA): ocorre em 4% a 15% dos casos;

Outras Alteragdes Cardiacas sdo: Anomalias da valvula mitral, sindrome do
coragdo esquerdo hipoplasico, comunicagio interauricular (CIA), comunicagio
interventricular (CIV) e retorno venoso pulmonar anémalo parcial.

Ademais, pacientes com Sindrome de Turner possuem um risco aumentado de
dilatacdo da aorta (especialmente a aorta ascendente); a qual, particularmente,
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Sistemas Manifestagoes Clinicas e Alteragdes de Exame Fisico associadas

quando associada a BAV, é um fator de risco para a complicagdo mais grave da
ST: Dissec¢do Adrtica.

Sistema Gonadal Atraso da puberdade; Auséncia de menstruacio; insuficiéncia ovariana e
disgenesia gonadal; Infertilidade.
Sistema Urinario - Renal Malformagdes renais sdo detectadas em cerca de um tergo dos casos; como, por

exemplo, rim em ferradura, mal rotac¢do, rim ectépico, agenesia renal e rim
duplicado (duplex kidney).

Embora geralmente ndo tenham significado clinico, podem predispor a
hipertensio ou infec¢des do trato urinario.

Sistema Imunolégico Pacientes com Sindrome de Turner possuem um risco elevado de desenvolver
condicdes autoimunes, principalmente:

Tireoidite Autoimune (Tireoidite de Hashimoto) e hipotireoidismo;

Doenca Celiaca;

Outros quadros que podem estar associados sdo: Doenca Inflamatoria Intestinal
(DI, vitiligo e deficiéncia de B12.

Sistema Metabolico Pacientes com Sindrome de Turner possuem um risco elevado de desenvolver
condi¢cdes metabdlicas: intolerancia a glicose e Diabetes Mellitus (Tipo 1 e 2),
dislipidemias; doenca hepatica gordura e outras anormalidades da fungio
hepatica.

Sistema Neuropsicolégico; | O desempenho cognitivo é geralmente satisfatdrio, sendo a maioria dos
pacientes de inteligéncia normal. No entanto, um perfil neuropsicolégico
particular é comum:

Déficits Cognitivos Especificos como dificuldades de aprendizado em certas
areas, especialmente calculo e matematica, orienta¢do visuoespacial, e fungdo
executiva;

Ao passo que, em relagao a Saude Mental e ao Comportamento, ha uma
prevaléncia aumentada de ansiedade e depressdo; sendo tragos
comportamentais, como isolamento e imaturidade, sdo comuns.

CARIOTIPO COM BANDAS G - Exame que analisa a quantidade e a estrutura dos
cromossomos nas células por meio de uma amostra de células.

Os caridtipos mais frequentemente observados associados a ST sao:

e 45X (Monossomia X);
o Ocorre em 40-50% dos casos;
e 45X/46,XX (Mosaico com 46,XX);
o Representa 15-25% dos casos;
Cariotipos menos frequentes incluem:

e Mosaico com 47,XXX (3%);

e 45X/46,XY (10-12%);

e Anel do cromossomo X (raro);
e Isocromossomo Xq (15%);
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DIAGNOSTICO POR IMAGEM

A Sindrome de Turner (ST) exige uma vigilancia de saide ao longo da vida, e o
diagnostico por imagem é fundamental para rastrear malformagdes congénitas e comorbidades
adquiridas em multiplos 6rgaos, especialmente o sistema cardiovascular e renal. Por isso que
0s principais 6rgaos sao:

e Ecocardiograma(ou Ressondncia Magnética) e Eletrocardiograma;

e Ultrassonografia Renal e Pélvico;
e Densitometria Ossea;

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
Sindrome de Noonan;

e Apresenta caracteristicas clinicas semelhantes, como: pescoco alado, baixa
estatura, anomalias cardiacas e renais;

e Contudo, a Sindrome de Noonan ndo possui Anomalia CromossOmica; portanto,
pode ser observada tanto em homens quanto em mulheres, enquanto a sindrome
de Turner é observada apenas em mulheres;

e O teste genético é necessario para diferenciar entre essas duas condig¢oes;

RASopatias;

e (Qutras sindromes relacionadas a via RAS; podem estar associadas a achados
ultrassonograficos fetais sugestivos, como: o aumento da translucéncia nucal
(NT) e anomalias estruturais;

e Exige o diagndstico diferencial com a ST.

Condic¢des que Compartilham Caracteristicas Cardiacas;

Diagnostico de certas anomalias cardiovasculares ou de crescimento deve levar a uma
investigacdo para ST:
o Defeitos Cardiacos Congénitos do Lado Esquerdo (Left-sided Congenital
Heart Defects - CHDs);
o Diagnostico de CHD do lado esquerdo em um feto ou crianca do sexo
feminino deve suscitar uma avalia¢do genética que inclua o teste para ST.

Exemplos incluem:

e Coarctacao da Aorta (CoA);

e Valvula Adrtica Bicuspide (BAV);

e Estenose adrtica;

e Sindrome do coracao esquerdo hipoplasico (HLHS);
e Anomalias da valvula mitral;
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e Condic¢oes que Compartilha Caracteristicas de Crescimento;
e Baixa Estatura Inexplicada;
Corresponde a uma Indicagdo primadria para o teste de ST em meninas;

O tratamento da Sindrome de Turner (ST) exige uma abordagem multidisciplinar e
continua ao longo da vida, focada em abordar:

e (aracteristicas clinicas centrais;
o Baixa estatura;
o Insuficiéncia ovariana;
e Gerenciar as multiplas comorbidades;

¢ Administracdo de Hormonio de Crescimento Humano Recombinante (rhGH);
o Objetivo de aumentar a altura adulta;
= Sendo os principais fatores de eficacia sdo idade mais jovem no inicio da
terapia e a maior duracao do tratamento estdo associadas a melhores
resultados de altura final;
e Discussado para Administragdao da Oxandrolona;
o As diretrizes atuais ndo recomendam mais o uso rotineiro de oxandrolona em ST
devido a preocupagdes de seguranga (posicdo da FDA nos EUA), embora possa
ser prescrita em outras jurisdicbes apds discussdo completa dos riscos e
beneficios;

e Objetivo: Indug¢do da puberdade e manutencdo das caracteristicas sexuais
secundarias e da saude 6ssea;

e Recomenda-se Iniciar a Reposicdo de Estrogénio em baixa dose entre 11 e 12
anos caso o Hormoénio Foliculo Estimulante (FSH) estiver elevado em duas
medi¢cdes sequenciais;

e Escolha do Hormoénio: O 17§-estradiol (E2) é a forma preferida;

o Via de Administragdo: Via transdérmica (TD) é sugerida quando possivel,
sendo o E2 oral a segunda escolha;
» Via TD é mais fisiolégica: evitando o metabolismo de primeira
passagem hepatica e esta ligada a menos riscos do que o
etinilestradiol;
e A dose de estrogénio deve ser aumentada lentamente para a dose de reposicao

adulta ao longo de 2 a 4 anos;
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e Se a paciente for diagnosticada mais tarde (>12 anos) e tiver potencial de
crescimento remanescente, sugere-se iniciar o tratamento com 17f-estradiol
(E2) em baixa dose simultaneamente com o GH;

e Adicao de Progesterona;

o Adicao de progesterona ou progestagenos apds um maximo de 2 a 3 anos
de terapia apenas com estrogénio;
* Ou quando ocorre sangramento de escape;
e Para otimizar o crescimento uterino, proteger a saude 4ssea
e o0 endométrio;
o Primeiras linhas terapéuticas: Progesterona micronizada oral ou
Dydrogesterona;

e Duracdo do tratamento completo:

o Recomenda-se continuar o tratamento ciclico de estrogénio e
progesterona até a idade usual da menopausa;

» aproximadamente 50 a 55 anos;

e Objetivo de prevenir complicacdes graves, como a dissec¢do adrtica, e o controle da
hipertensao;
o Devido ao alto risco de malformacdes cardiacas e dilatagdo aortica;

e Aconselhamento deve ser oferecido o mais cedo possivel, abordando a fertilidade
reduzida e as opgdes disponiveis;
e Prevencdo da fertilidade;
o Para as meninas que mantém potencial fértil, geralmente aquelas com cariétipo
em mosaico e menarca espontanea, a op¢ao principal é a estimulagdo ovariana

controlada seguida de criopreservacao de odcitos e reprodugdo assistida;

e Objetivo de controlar as comorbidades metabolicas, problemas auditivos e questdes

neuropsicologicas;
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CAPITULO II

SINDROME DE PRADER-WILLI

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-2
Maria Eduarda Galvao de Brito
Sara Maria Ribeiro Noronha
Professora Responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

A sindrome de Prader-Willi (SPW) é uma doenca do neurodesenvolvimento rara e
complexa causada por anormalidades na regido cromossomica 15ql1-q13; surge,
principalmente, da perda da expressao génica paterna dentro da regido cromossomica afetada.
[sso afeta os sistemas enddcrino, cognitivo e neurolégico, bem como o metabolismo, resultando

em caracteristicas fisicas e comportamentais distintas.

DIAGNOSTICO CLINICO

e Para crian¢as menores de 3 anos:
o Sdo necessdrios cinco pontos de critérios clinicos, sendo pelo menos trés da
categoria principal (maior);
e Paraindividuos com mais de 3 anos de idade:
o Sdo necessarios oito pontos de critérios clinicos, sendo pelo menos quatro da

categoria principal (maior);

Critérios Clinicos para o Diagndstico da Sindrome de Prader Willi

Critérios Maiores Critérios Menores

Hipotonia neonatal e infantil Diminuicdo dos movimentos fetais

Problemas de alimentacgao e falha Problemas comportamentais caracteristicos

no ganho de peso na infancia (incluindo explosdes de raiva e autoagressao como

"skin picking") e/ou Autoagressao cutanea

Ganho de peso excessivo ou rapido | Distdrbios do sono/apneia do sono
com o inicio entre 12 meses e 6
anos de idade

Caracteristicas faciais Baixa estatura

Hipogonadismo Hipopigmentacao

Atraso no desenvolvimento global e | Mdos e pés pequenos e/ou Maos estreitas com borda
deficiéncia mental leve a moderada | ulnar reta.
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Critérios Maiores Critérios Menores

Hiperfagia Disttrbios do sono/apneia do sono
Anormalidades oculares

Saliva viscosa e espessa e/ou Defeitos de articulacao
da fala

e Além dos critérios clinicos maiores e menores, também ha os Critérios de Apoio:
sugestivos de Prader Willi, mas que ndo contribuem para a pontuagdo total.
o Limiar de dor alto;
o Diminuicdo do vomito;
o Instabilidade de temperatura;
o Escoliose e/ou cifose;
o Adrenarca precoce;
o Osteoporose;
o Habilidade incomum com quebra-cabecas;

o Estudos neuromusculares normais;

e Embora os sinais e sintomas clinicos supracitados sugiram a presenca da SPW, é

necessario realizar o teste genético, pois somente ele confirma o diagndstico.

Primeiro passo: Andlise de Metilacdo de DNA
e Este teste molecular inicial é o mais eficiente para confirmar o diagnostico de PWS;
o Metilagdo anormal (padrdo PWS) é encontrada em mais de 99% dos individuos
afetados;
e Métodos incluem PCR (Polymerase Chain Reaction) de metilagdo, Southern blotting ou
MS-MLPA (Methylation-Specific Multiplex Ligation-Dependent Probe Amplification);
e Se o resultado da metilagdo do DNA for normal, outras desordens clinicas devem ser

consideradas.

Segundo passo: Determinacao do Subtipo Genético
e Se o teste de metilacdo for anormal (indicativo de PWS), o proximo passo é determinar
a classe molecular: o mecanismo genético subjacente, como:
o Delecao, dissomia uniparental materna ou defeito do centro de impressao;
¢ O Microarray Cromossémico (CMA) de alta resolucdo, usando sondas SNP
(polimorfismo de nucleotideo unico) e CNV (variacdo do numero de copias), é a
abordagem preferencial. Ele pode:

o Identificar a presencga e o tamanho da delecao 15q11-q13.
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o Determinar o status do subtipo de dissomia uniparental materna (mUPD);
e A técnica MS-MLPA também pode ser usada para determinar o status de metilacao e

detectar dele¢des ou duplicagdes gendmicas.

Testes Adicionais;
e Realizados apenas se necessario:

o Se o teste de metilagio mostrar um padrao PWS e ndo for identificada uma
delecdo 15q11-q13, pode ser necessaria a genotipagem com marcadores de DNA
polimorficos do cromossomo 15;

= Este teste distingue a dissomia uniparental materna de um defeito no

centro de impressao (ICD).

Desordens Associadas a Obesidade e Crescimento (Nao-15q11-q13); tendo em vista que
muitas dessas condigdes se assemelham a PWS por compartilharem, clinicamente, obesidade e

problemas de aprendizado/comportamento:

Condicao Caracteristicas distintivas Diferenciacao
Sindrome de Desordem de supercrescimento (overgrowth | Teste genético
Beckwith- disorder). Caracterizada por macrossomia molecular (MS-MLPA da
Wiedemann (corpo grande), visceromegalia, onfalocele e | regidao 11p15.5).

(BWS) macroglossia (lingua grande).

Sindrome de Desordem de crescimento devido a Teste genético
Silver-Russell alteracdes epigenéticas no cromossomo molecular.

(SRS) 11p15.5. Caracterizada por retardo do

crescimento intrauterino ou pés-natal e
facies anormais.

Sindrome de Desordem multissistémica de inicio na Teste genético
Alstrom infancia. Caracterizada por cardiomiopatia molecular.
dilatada, obesidade, diabetes tipo 2, baixa
estatura e perda progressiva de visao e

audicao.
Sindrome de Desordem multissistémica de inicio na Teste genético
Bardet-Biedl infancia. Caracterizada por obesidade molecular.
(BBS) infantil, retinose pigmentar, polidactilia e

genitalia anormal.
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Condicao Caracteristicas distintivas Diferenciacao
Sindrome de Desordem autossémica dominante. Teste genético
Cohen Caracterizada por atraso no molecular.
desenvolvimento, deficiéncia intelectual,
microcefalia, hipotonia e facies anormais
(cilios longos, ponta nasal bulbosa, dentes
frontais proeminentes).
Osteodistrofia Resisténcia ao Hormonio da Paratireoide Teste genético
Hereditaria de (PTH). Caracterizada por atraso no molecular e bioquimica
Albright (AHO) desenvolvimento, ficies arredondadas, sérica (niveis de calcio,

baixa estatura, obesidade e ossos
metacarpianos curtos (quarto).

fésforo e PTH intacto).

Mutacoes de Gene

Desordens monogénicas caracterizadas por

Teste genético

Unico (SIM1, obesidade extrema com inicio na infancia. molecular.
POMC, MC4R)

Deficiéncia de Causada por mutag¢des no gene da leptina Teste genético
Leptina (LEP) ou do receptor de leptina (LEPR). molecular.

Caracterizada por obesidade macica na
primeira infancia, hiperfagia e puberdade
tardia.

Sindrome do X
Fragil

Deficiéncia intelectual herdada (Xq27.3).
Caracterizada por deficiéncia intelectual,
atraso no desenvolvimento, macrocefalia
relativa, palato arqueado e frouxidao
articular.

Teste genético
molecular.

O tratamento para a Sindrome de Prader-Willi

(PWS) é uma abordagem

multidisciplinar, que deve ser estabelecida desde o diagnostico precoce, focada no manejo dos

sintomas complexos, na preven¢dao de comorbidades e na melhoria da qualidade de vida ao

longo de toda a vida do individuo.

Nao existe uma cura Unica disponivel para a PWS. O manejo clinico é dividido em

intervencoes hormonais, dietéticas/comportamentais e farmacologicas:

Terapia Hormonal (Substituicdo e Reposicado)

e Terapia com Hormoénio de Crescimento Humano Recombinante (rhGH);

o Indicada para o tratamento da deficiéncia de hormonio de crescimento e para

melhorar a estatura;

mental, e a densidade 6ssea;

Ademais, melhora a composicdao corporal (reduzindo a massa gorda e

aumentando a massa magra/forc¢a fisica), o desenvolvimento motor e

o Podeseriniciado em bebés a partir dos 2 ou 3 meses de idade, ap6s a confirmacgao

genética;
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o Para o monitoramento, a polissonografia é recomendada antes do inicio do GH e
3 meses ap0s o tratamento em bebés, pois pode haver risco de piora da apneia
do sono;
Reposicao de Hormonios Sexuais;
o Tratamento com testosterona (para homens) e estradiol (para mulheres) deve
ser considerado para a indug¢do da puberdade e para a prevencao de osteoporose
e osteopenia;
= Nas mulheres, a adicao de progestageno é aconselhada apds o inicio da
terapia com estradiol para prevenir hiperplasia endometrial;
Outros hormonios;
o Hormoénio Tireoidiano;
* reposicdo é necessaria se houver deficiéncia de hormodnio da tireoide
(hipotireoidismo);
o Glicocorticoéides;
» reposicdo é necessaria se houver insuficiéncia adrenal central;
Controle Dietético e Manejo da Hiperfagia;
Manejo do peso é um dos aspectos mais cruciais do tratamento;
Ingestdo Caldrica: individuos com PWS geralmente precisam de apenas 70% das
calorias consumidas por seus pares sem a condicao, pois frequentemente tém requisitos
energéticos mais baixos;
o Sendo necessario o estabelecimento de um ambiente que forneca acesso
supervisionado ou controlado a comida e seguranca alimentar psicolégica;
= por exemplo, para bebés com succdo deficiente e problemas de
alimentacdo, técnicas de alimentacdo assistida sdo frequentemente
necessarias, podendo incluir o uso de tubos nasogastricos ou de
gastrostomia em casos graves;
Orientacao de programas de exercicio para gasto caldrico;
Manejo Comportamental e Psiquiatrico;
Terapias Nao Farmacologicas
o Terapia Comportamental;
* Programas de manejo comportamental e aconselhamento sdo
importantes;

o Ambiente Estruturado;
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= Deve ser estabelecido um ambiente consistente, previsivel e seguro para
todas as pessoas com PWS.
Tratamento Farmacoldgico
o Antipsicoticos:
= Antipsicoticos atipicos, como a risperidona, tém consenso internacional
para uso em casos de psicose e agressao impulsiva;
o Antidepressivos (SSRIs):
= Inibidores Seletivos da Recaptag¢ado de Serotonina (SSRIs) sao usados para
ansiedade, depressdo, tendéncias obsessivas/compulsivas e rigidez
cognitiva;
» Recomenda-se iniciar com meia dose e titular lentamente devido a
sensibilidade dos pacientes;
o Estabilizadores de Humor;
* Podem ser usados para transtorno bipolar e agressdo explosiva;
= Topiramato tem mostrado beneficio em alguns estudos na reducao do skin
picking;
o N-acetilcisteina (NAC):
= suplemento demonstrou ser eficaz no tratamento do comportamento de

skin picking (autoagressao cutanea) associado a PWS;

Intervencdes para Comorbidades;
e Problemas Ortopédicos;

o Monitoramento de escoliose (com radiografias da coluna vertebral a partir de 18
meses de idade, especialmente se estiverem em tratamento com GH;

o Suplementacao de calcio e vitamina D é aconselhada, juntamente com exercicios
de sustentacdo de peso, para otimizar a densidade o6ssea e prevenir
osteopenia/osteoporose.

e Apneia do Sono;

o Avaliacao por polissonografia;

o Adenotonsilectomia pode ser aconselhavel para apneia obstrutiva do sono;

o Apneia central em bebés pode ser tratada com oxigénio suplementar ou Bi-PAP;

e Criptorquidia;
o Requer tratamento cirdargico (orquiopexia) em bebés do sexo masculino;

e Saude Oral;
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o Higiene oral especial e produtos para aumentar o fluxo salivar sdo encorajados

devido a hipoplasia do esmalte e diminui¢do da saliva;

O futuro do manejo da PWS foca em solugdes que abordam as causas genéticas e
neurobioldgicas subjacentes:
e Terapias Génicas e Epigenéticas: Visam restaurar a expressdo génica normal no locus
15q11-q13;
o Uso de inibidores de pequenas moléculas para reativar genes reprimidos no
cromossomo materno ou o uso de oligonucleotideos antisense (ASOs);
e Novas Farmacos:
o Setmelanotide (Agonista do receptor MC4R) demonstrou eficicia na regulacdo
do apetite e do peso corporal em sindromes de obesidade genética;
= Qutras pesquisas visam modular as vias serotoninérgicas e

dopaminérgicas para mitigar comportamentos compulsivos.
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CAPITULO III

SINDROME DE NOONAN

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-3
Maria Eduarda Galvao de Brito
Sara Maria Ribeiro Noronha
Professora Responsavel: Edjane Santos de Queiroz

DEFINICAO

A sindrome de Noonan é considerada uma condi¢do rara que esta incluida no grupo
RASopatias por resultar de mutagcdes em genes que codificam elementos da via de sinalizacdo
RAS/MAPK. Faz parte faz parte do conjunto de condigdes associadas a baixa estatura patoldgica
proporcional no pré-natal. Trata-se de uma condi¢ao genética na qual as manifesta¢gdes podem
variar na intensidade e forma, afetando o desenvolvimento fisico e cognitivo. Os individuos
afetados podem apresentar caracteristicas faciais distintas, problemas cardiacos, baixa

estatura, déficits cognitivos e criptorquidia em homens.

ETIOLOGIA

e Gerada por alteracdes nos genes PTPN11, RAF1, KRAS, BRAF e NRAS.
e Em aproximadamente 60% dos casos, ocorre de maneira esporadica.

e Em casos familiares, a transmissdo é autossémica dominante.

Quando deve-se suspeitar durante a gestacao? Quando houver:

e Aumento da translucéncia nucal (espessura do fluido na regiao da nuca do feto, medida
por ultrassonografia entre a 112 e 142 semanas de gestacao)

e Polidramnio

e Malformagdes cardiacas

e Alteragdes nos resultados do teste de rastreamento triplo materno (alfa-fetoproteina,

beta-hCG e estriol ndo conjugado).

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA: MANUAL DE BOLSO PARA PRATICA CLINICA

SINDROME DE NOONAN 24



Primeiramente é necessaria uma avaliacdo dos critérios clinicos, se estes forem
atendidos em seguida deve-se realizar exames complementares e por fim testes
moleculares para identificar o gene causador.

Importante realizar anamnese detalhada (deve incluir histérico familiar) e exame fisico
completo.

Exames complementares incluem exames de sangue e imagem.

A produgdo insuficiente de gonadotrofinas pode estar presente na sindrome de
Noonan.

O caridtipo é normal em ambos os sexos e o diagndstico clinico baseia-se em critérios
propostos por van der Burgt et al, no qual se tem confirmac¢do quando ha presenca de:
face tipica + um outro critério maior ou dois menores; face sugestiva + dois outros

critérios maiores ou trés menores.

Critérios de Van der Burgt para diagndstico de Sindrome de Noonan

Critérios
Caracteristicas -
Maiores Menores
Faciais Tipica Sugestiva
Cardiacas Estenose valvar pulmonar Outras
Miocardiopatia hipertrofica
Altura <3% Percentil <10% Percentil
Toréacica Pectus carinatum e/ou Pectus Térax alargado

excavatum

Histoéria familiar

Parente de 1° grau com SN

Parente de 1° grau sugestivo de
SN

Outras

Em dos trés critérios:
e Retardo mental
e (Criptorquidia
e Displasia linfatica no sexo
masculino

Em dos trés critérios:
e Retardo mental
e (Criptorquidia
e Displasia linfatica no sexo
masculino

A face tipica no diagnoéstico apresenta formato triangular, hipertelorismo ocular, ptose

palpebral, baixa implantacao da orelha, micrognatia, pesco¢o alado, hipertelorismo e sulco

marcado no labio superior.
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Diagnostico conforme critérios:

e Face tipica + 1 critério maior ou 2 menores

e Face sugestiva + 2 critérios maiores ou 3 menores
EXAME FISICO

e Asmanifestacdes clinicas que podem ser percebidas no exame fisico incluem alteragdes
em diferentes partes do corpo. Na cabega, a face pode apresentar formato triangular,
fronte proeminente, filtro nasal alargado, depressio na base do nariz, olhos
proeminentes, ptose palpebral, fissuras palpebrais voltadas para baixo, estrabismo,
nistagmo, miopia, hipertelorismo e baixa implantacao das orelhas. A audi¢do pode ser
comprometida com a presenca de perda auditiva, enquanto a denticao pode apresentar
ma oclusdo dentaria. O cabelo pode ter baixa implantagao posterior.

e 0O pescogo pode ser curto ou alado. No tronco, a coluna pode apresentar escoliose, e o
térax pode exibir deformidades como pectus carinatum na parte superior e pectus
excavatum na parte inferior.

e Nos membros superiores, os bragos podem apresentar cubitus valgus, e nas maos,

podem ser observadas clinodactilia e braquidactilia.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Exames |laboratoriais:

e Genética: Analise de cariodtipo e teste molecular.
e Endocrinologia: T4 livre, TSH, LH, FSH, E2, testosterona, IGF-1, IGFBP-3, teste de

estimulo do GH, idade 4ssea.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM
Quais exames avaliar no diagnostico?

e C(Cardiologia: Ecocardiograma, eletrocardiograma, radiografia de tdrax.
e Urologia: Ultrassonografia do aparelho urindrio.
e Otorrinolaringologia: Audiometria, BERA.

e Oftalmologia: Investigacdo de erros de refragdo.
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Diagndsticos diferenciais | Diferencas com a Sindrome de Noonam

Sindrome de Turner A Sindrome de Turner é causada por anomalia
cromossomica e afeta apenas mulheres, sendo associada a
coarctacdo da aorta e valva adrtica bicuspide.

Sindrome de Williams- A Sindrome de Williams-Beuren resulta de uma delecdo no
Beuren cromossomo 7, afetando o gene ELN, e se caracteriza por
baixa estatura e cardiopatia congénita, fei¢des faciais de
"elfo", sociabilidade extrema e predisposi¢ao a problemas
espaciais, com estenose supravalvar da aorta devido a
deficiéncia de elastina

Sindrome de Costello A Sindrome de Costello que também compde o grupo das
RASopatias, é provocada por mutagdes no gene HRAS e se
caracteriza por face grosseira, pele flacida, papilomas e
maior risco de tumores malignos, como rabdomiossarcoma,
além de cardiomiopatia hipertroéfica e retardo intelectual.
Ambas apresentam malformagdes cardiacas.

Conduta:

e Tratamento individualizado e necessario acompanhamento multidisciplinar
(cardiologia, endocrinologia, etc.).

e Possui indicagdo para tratamento com hormoénio do crescimento (rhGH). No entanto,
deve-se considerar risco de cancer, doencas cardiacas ativas e escoliose antes de iniciar
rhGH.

e Fatores para melhor resposta ao tratamento: doses maiores de rhGH, inicio precoce e
prolongamento durante fase pré-puberal e duracao total do tratamento maior.

e Doses maiores de rhGH recomendadas para pacientes com mutagao no gene PTPN11.

e Adose de rhGH pode variar de 33-66 mcg/kg/dia.

e Inclui terapias de fala, ocupacionais e fisicas conforme necessario.

e Necessidade de acompanhamento periddico, avaliacdo da velocidade de crescimento e

realizacdo de exames laboratoriais e de imagem

VALVES,CrésiodeAragaoD.Endocrinologiapediatrica.Barueri:EditoraManole,2019.E-book.ISBN
9788520458020.

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA: MANUAL DE BOLSO PARA PRATICA CLINICA



LONGUI,CarlosA.Endocrinologiapediatrica:diagnésticoecondutaapresentadosnaformadecasos
clinicos. Barueri: Editora Manole, 2020. E-book. ISBN 9786555761474.

MADEIRA,IsabelR.;CORDEIRO,MarilenadeM.EndocrinologiapediatricaZ2aed.Barueri:EditoraMa
nole,2019. E-book. ISBN 9788520459492

VILAR, Lucio. Endocrinologia Clinica. 7. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2020. E-book. p.
205. ISBN 9788527737180. Disponivel em:
https://app.minhabiblioteca.com.br/reader/books/9788527737180/. Acesso em: 20 out.
2024.

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA: MANUAL DE BOLSO PARA PRATICA CLINICA


https://app.minhabiblioteca.com.br/reader/books/9788527737180/

CAPITULO IV

SINDROME DE SILVER-RUSSELL (SSR)

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-4
Maria Eduarda Galvao de Brito
Sara Maria Ribeiro Noronha
Professora responsavel: Edjane Santos de Queiroz

DEFINICAO

Sindrome de Silver-Russell é uma condi¢do genética rara, que se manifesta com atraso
no crescimento, tanto pré quanto poés-natal, macrocefalia relativa, fronte proeminente e
assimetria corporal. Os pacientes apresentam caracteristicas faciais distintas, como uma face
pequena e triangular, frequentemente assimétrica, com micrognatia e malformagdes dentdrias.
Além disso, podem surgir hipoglicemia neonatal, dificuldades no ganho de peso, escleras
azuladas, puberdade precoce, fechamento tardio das fontanelas e atraso na maturacao éssea.

Alguns individuos podem apresentar dificuldades no aprendizado e problemas na fala..

ETIOLOGIA

e Frequentemente esporadica, mas pode ocorrer por heranca recessiva, dominante e
ligada ao cromossomo X.
e Em 60% dos casos é ligada a alteracdes genéticas dos cromossomos 11 ou 7.

DIAGNOSTICO CLINICO

Como é realizado o Diagndstico?

e Avaliagdo clinica com o uso do escore clinico de Netchine-Harbison (necessario 4 ou
mais critérios positivos dos 6 possiveis).
e Testes moleculares para confirmagao.

Escore clinico de Nietchine-Harbison para o diagnéstico da Sindrome de Silver-Russell

Critério Clinico

Pequeno para a idade gestacional (PIG)
Déficit de crescimento pds-natal
Fronte proeminente

Macrocefalia relativa ao nascimento

Diagnostico conforme critérios:

Quando 4 ou mais critérios sdo positivos
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Qual o Quadro clinico?

Em pacientes com hipometilacao do cromossomo 11p15:

e Apresentam fenétipo mais pronunciado da sindrome, baixo peso e baixa estatura
ao nascimento, mais chances de assimetria corporal e anomalias congénitas.
Em pacientes com dissomia uniparental materna do cromossomo 7:

e Alguns bebés podem nascer com tamanho adequado para a idade gestacional, mas
rapidamente perdem peso e nao seguem o padrdo esperado pela curva de peso e
crescimento apds o nascimento.

e Comum presenca de retardo cognitivo e/ ou transtornos do espectro autista.

e Além dos critérios principais, os individuos com a Sindrome de Silver-Russell
podem apresentar uma grande variabilidade de alteracgoes. Isso inclui problemas
ortopédicos como escoliose, displasia de quadril e malformac¢des nas maos e pés.
Alteragcdes neuroldgicas e comportamentais, como atraso no desenvolvimento
motor, dificuldades na fala e caracteristicas do espectro autista, também sao
comuns. Disturbios gastrointestinais, como refluxo gastroesofagico e constipacdo
devido a dismotilidade gastrointestinal, podem ocorrer. Outras anomalias incluem
alteracdes maxilofaciais, como atraso na erupc¢do dentaria, microdontia, auséncia
de dentes permanentes, além de problemas genitais, como criptorquidia,
hipospadia e malformagdes associadas a sindrome de Mayer-Rokitansky-Kuster-

Hauser.

e E crucial excluir outras causas que possam justificar o déficit de crescimento, além
de investigar eventuais deficiéncias nutricionais associadas ao baixo IMC desses
pacientes, por meio de exames laboratoriais, avaliagdes hormonais e exames de
imagem.

e O teste molecular desempenha um papel essencial na confirmagao do diagndstico e
na identificacdo do subgrupo molecular.Contudo, ha casos em que pacientes com
caracteristicas clinicas da Sindrome de Silver-Russell (SSR) ndo apresentam
alteracdes genéticas detectaveis, mesmo apos os testes moleculares.

Testes moleculares:

e O teste pode incluir a andlise de mutagdes no gene CDKN1C, localizado no
cromossomo 11p15
e Verificacao de dissomia uniparental materna (UPD) no cromossomo 7.

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA: MANUAL DE BOLSO PARA PRATICA CLINICA



e Outras condi¢oes com retardo de crescimento e anomalias congénitas devem ser
consideradas, além de sindromes causadas por mutagdes que acarretem
microcefalia relativa. A diferenciacdo deve ser levar em considerar o quadro clinico
e a analise genética

Conduta:

e Necessidade de um acompanhamento multidisciplinar

e Considerar possiveis agravos futuros a saide como riscos cardiometabdlicos e
problemas na saude reprodutiva em homens devido a probabilidade de disfun¢ao
das células de Sertoli

e Suporte nutricional é fundamental nos primeiros dois anos de vida para garantir o
crescimento adequado e prevenir hipoglicemia.

¢ Dificuldades alimentares e disturbios gastrointestinais podem intensificar a baixa
estatura e o peso reduzido em pacientes com SSR. Para melhorar o estado
nutricional, recomenda-se o uso de dietas enriquecidas, alimentacdo enteral,
suplementos nutricionais e estimulantes de apetite, como a ciproeptadina. Essa
medicacdo pode ser considerada antes do inicio do tratamento com rhGH,
especialmente em casos de estagnacdo de peso, com ou sem nutri¢do enteral, em
doses de 0,25 a 0,4 mg/kg/dia, com ajustes regulares baseados no ganho de peso e
na tolerancia do paciente.

e Acompanhamento por gastropediatra e especialista em nutricao.

e 0O atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e da linguagem é comum em casos
de alteracdes associadas ao cromossomo.... . E importante encaminhar a crianca
para tratamentos especializados, como fisioterapia, fonoaudiologia, terapia
ocupacional e acompanhamento por um neuropediatra, para garantir um suporte
adequado ao seu desenvolvimento.

e Em caso de assimetria de membros e escoliose é necessario acompanhamento
regular com um ortopedista para monitoramento e intervencao apropriada.

e (Questdes ortodonticas precisam ser monitoradas e tratadas por um ortodontista.

e O uso de rhGH é recomendado, mas deve ser suspenso se a velocidade de
crescimento for < 2 cm/ano ou se a idade éssea for > 14 anos em meninas ou > 16
anos em meninos.

e Necessario monitorar o tratamento e a evolucdo do paciente com avaliagdo das
concentracoes de IGF1 e IGFBP3. Aumentos significativos nos niveis de IGF1 apés o
inicio do tratamento sugerem resisténcia ao IGF1. A idade 6ssea deve ser avaliada
anualmente, geralmente mostrando atraso na infancia, seguido por um avancgo
rapido entre 8-9 anos, especialmente com alimentacao suplementar excessiva.

e Alguns centros recomendam iniciar a terapia com rhGH em criancas menores de 2
anos de idade com suporte nutricional adequado em caso de hipoglicemia e/ou
desnutri¢do grave e hipotonia muscular importante.

e O tratamento da baixa estatura em criangcas com restricdo de crescimento
intrauterino (PIG) envolve o uso de hormoénio do crescimento recombinante (rGH),
preferencialmente iniciado entre 2 e 4 anos, apoés correcao de deficiéncias
nutricionais. A dose recomendada de rGH varia entre 0,035 e 0,070 mg/kg/dia. O
tratamento deve ser interrompido quando a velocidade de crescimento for inferior
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a 2 cm/ano ou quando a idade 6ssea ultrapassar 14 anos em meninas e 17 anos em
meninos.

¢ Nos primeiros anos de vida, é importante monitorar o risco de hipoglicemia e
fornecer orientacoes alimentares adequadas, como ceia noturna com glicose para
lactentes.

[ ATENCAO!

A maioria das criancas com restricdo de crescimento

intrauterino (PIG) tende a alcancar um crescimento normal por

volta dos 2 anos de idade de forma natural. A falta dessa

recuperagao pode apontar para uma origem genética da baixa
. estatura.
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CAPITULO V

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLA (NEM)

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-5
Maria Eduarda Galvao de Brito

DEFINICAO

As Neoplasias Endécrinas Multiplas (NEM) sdo sindromes genéticas muito raras que
resultam de muta¢cdes em genes responsaveis pela regulacdo do crescimento celular.
Caracterizam-se pelo desenvolvimento de tumores em multiplas glandulas enddcrinas,
aumentando o risco de cancer para os portadores. Em razao disso, é de suma importancia um
rastreamento precoce. Existem dois principais tipos de NEM: NEM-1 e NEM-2. A NEM-1
(também chamada de sindrome de Werner, sindrome PPP ou dos 3P) é associada
principalmente a tumores nas glandulas paratireoide, pituitaria e pancreas, mas pode também
afetar a adrenal, timo, bronquios e trato gastrointestinal. Ja a NEM-2 (também chamada de
sindrome de Sipple) frequentemente leva ao carcinoma medular da tireoide que de acordo a

variantes clinica pode ser associado a feocromocitoma e hiperparatireoidismo primario.

Subdivisdoes da NEM-2:

NEM-2A: Caracteriza-se pelo desenvolvimento de carcinoma medular da tireoide
(CMT), feocromocitoma e hiperparatireoidismo primario. Associado ao cddon 634

NEM-2B: Apresenta uma forma mais agressiva de carcinoma medular da tireoide, além
de feocromocitoma, neuromas de mucosa, habito marfanoide e altera¢des gastrointestinais.

Associado ao c6don 918

NEM-2A + amiloidose cutanea: Além das manifestacdes classicas da NEM-2A, inclui a
presenca de depdsitos de amiloide na pele, levando a lesdes cutaneas caracteristicas.

NEM-2A + doenca de Hirschsprung: Além das manifestacdes classicas da NEM-2A, esta
associada a doenca de Hirschsprung, que causa obstrucdo intestinal devido a auséncia de
células ganglionares no colon.

Carcinoma Medular Familiar da Tireoide (CMFT): Variante em que apenas o

carcinoma medular da tireoide esta presente
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As Neoplasias Enddcrinas Multiplas (NEM) sdo sindromes causadas por mutacgdes

genéticas transmitidas de forma autossomica dominante, apresentando diferentes

manifesta¢des conforme a etiologia envolvida.

NEM tipo 1: é causada por mutagao inativadora do gene supressor tumoral MEN-1,
localizado no cromossomo 11q13, leva ao desenvolvimento de tumores ao
comprometer a funcdo da proteina menin-1, essencial para a supressao tumoral.
Em alguns casos pode ocorrer de forma esporadica ou ndo familiar.

NEM tipo 2: Decorre de mutagdes no proto-oncogene RET, localizado no
cromossomo 10q11.2. As altera¢cdes nesse gene promovem a progressao das células
enddcrinas de um estado normal para hiperplasia, adenomas e, por fim, carcinomas,

como o carcinoma medular da tireoide.

A suspeita de NEM é levantada com base na presenca de tumores em duas ou mais
glandulas endécrinas e/ou em histdrico familiar da sindrome. No caso de NEM-1,
sintomas decorrentes de tumores da paratireoide, pituitaria e pancreas sao
comuns, enquanto em NEM-2, sintomas associados a carcinoma medular da
tireoide e feocromocitomas sdo mais frequentes.

0 diagnéstico da NEM 1 baseia-se na identificacao de critérios clinicos sugestivos
da sindrome, sendo complementado por exames laboratoriais, histérico familiar
detalhado e, quando indicado, testes genéticos. A confirmacao pode ser feita por
meio da presenca de multiplos tumores enddcrinos caracteristicos, de alteracoes
laboratoriais sugestivas,da deteccio de muta¢des no gene MEN1 ou RET e do
histérico familiar positivo.

Pacientes sem historico familiar, mas com diagnostico de carcinoma medular de
tireoide, devem realizar analise molecular do gene RET e excluir feocromocitoma
por dosagem de metanefrinas plasmaticas. O tratamento inclui tireoidectomia total
com esvaziamento cervical central bilateral, e, se houver linfonodos laterais

acometidos, esvaziamento cervical lateral.
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MANIFESTACOES CLINICAS DA NEM 1

Manifestacdes endodcrinas

Paratireoides: Presenca de Hiperparatireoidismo primario, apresentando

sintomas como hipercalcemia, calculos renais, fadiga e dor éssea.

Pancreas enddcrino: Presenca de Tumores neuroendocrinos pancreaticos

(TNEs), apresentando tumores que podem ser secretores ou nao.

Hipéfise: Presenca de Adenomas hipofisarios, apresentando tumores que podem

ser secretores ou nao. Um exemplo de tumor secretor inclui prolactinomas, os quais

podem ocasionar galactorreia, amenorreia e infertilidade.

Manifestacdes nao enddcrinas

MANIFESTACOES CLINICAS DA NEM 2

[ NEM-2A ] (

Lesdes cutdneas: Angiofibromas, colagenomas e lipomas multiplos.

Tumores timicos e broncopulmonares: Tumores neuroenddcrinos raros,

podendo ser agressivos.

Tumores adrenais: Feocromocitomas e adenomas adrenais.

LesOes gastrointestinais: Tumores carcinoides intestinais, diarreia e sintomas

obstrutivos.

NEM-2B

| | CMFT ]

Carcinoma medular da
tireoide (CMT): Tumor
agressivo da tireoide com
metastases precoces.

Feocromocitoma:Tumor
das gléandulas adrenais,
causando crises de
hipertensdo, sudorese
excessiva e palpitagoes.

Hiperparatireoidismo
primario: Hipercalcemia,
formacdo de calculos renais e
sintomas musculares.

Carcinoma medular da
tireoide (CMT): Tumor
agressivo da tireoide com
metastases precoces.

Feocromocitoma: Tumor
das adrenais que causa
crises de hipertensdo,
sudorese excessiva e
palpitagoes.

Neuromas de mucosa:
Alteracoes faciais e lingua
nodular,

Caracteristicas
marfanoides: Membros
longos, face alongada e
anomalias esqueléticas.

Amiloidose cutanea:
Depositos de amiloides na
pele provocando lesGes de
pele.

Carcinoma medular da
tireoide (CMT):
Exclusivamente o CMT, sem
outras manifestacoes
endocrinas associadas.

[NEM-2A+AmiIoidose}

Cutanea

Caracteristicas da NEM-2A

Amiloidose cutanea:
Depésitos de amiloides na
pele provocando lesdes de
pele.

NEM-2A+Doenca de
Hirschsprung

Caracteristicas da NEM-2A

Doenca de Hirschsprung:
Constipacdo grave devido a
falha no desenvolvimento
dos plexos nervosos
intestinais.
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Exames de sangue e de urina sdo utilizados para detectar niveis hormonais
elevados. Na NEM-1, é comum encontrar hipercalcemia e elevacio do hormoénio
paratireoideo, além de niveis elevados de prolactina ou hormonio de crescimento
(se houver adenoma hipofisario) e aumento de gastrina em gastrinomas. Na NEM-
2, dosagens de calcitonina e catecolaminas, como metanefrinas podem indicar a
presenca de feocromocitoma e por isso sdo fundamentais para confirmar o

diagnostico.

Medicao da Calcitonina sérica:

Niveis acima de 100 pg/mL sugerem fortemente CMT.

Niveis abaixo de 10 pg/mL praticamente excluem a doenca.

Para valores entre 10-100 pg/mL, um teste de estimulo com gluconato de calcio
é realizado.

Exames de imagem ajudam a localizar e avaliar a extensdao dos tumores. A
ultrassonografia, a tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnética
(RM) e a cintilografia sao utilizados de acordo com a localizagdo suspeita dos
tumores. Para a NEM-1, exames de imagem podem identificar tumores na
paratireoide, pancreas e hipéfise. Para NEM-2, a ultrassonografia de tireoide e a RM
abdominal sdo essenciais para o rastreamento de carcinoma medular da tireoide e

feocromocitoma.

A Doenc¢a de Von Hippel-Lindau (VHL) é uma condicao genética autossomica
dominante, caracterizada pelo desenvolvimento de varios tipos de tumores, como
feocromocitomas, carcinoma de células renais, hemangioblastomas, cistos
pancreaticos e retinoblastomas. A VHL é causada por mutacdes no gene VHL
localizado no cromossomo 3p25-26.

0 Complexo de Carney é uma sindrome rara que envolve multiplos tumores e
caracteristicas clinicas como adenomas das glandulas adrenais, feocromocitomas,

tumores da hipo6fise, miétomos, melanomas cutaneos, fibromas e alteragoes
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cutaneas, como lineas melanociticas, labios grossos e alteracdes na pigmentacao.
Estd associado a mutagdes no gene PRKAR1A.

e A Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) é uma condi¢do genética que provoca o
crescimento de tumores ao longo dos nervos, com manifestagcdes clinicas como

neurofibromas, feocromocitomas, manchas café com leite e nédulos de Lisch.

0 tratamento das Neoplasias Enddcrinas Multiplas (NEM) é direcionado principalmente
ao manejo dos tumores e ao controle das manifestagdes hormonais associadas, variando de
acordo com o tipo de NEM e a glandula afetada.

Tratamento Cirurgico: Em muitos casos, o tratamento primario para os tumores das
glandulas afetadas é a remocdo cirurgica. Na NEM-1, a paratireoidectomia (remoc¢do das
glandulas paratireoides) pode ser indicada para tratar o hiperparatireoidismo, enquanto a
cirurgia pancreatica é indicada para tumores funcionais do pancreas. Na NEM-2, a
tireoidectomia precoce (remoc¢do da tireoide) é recomendada para prevenir o carcinoma
medular da tireoide, especialmente se a mutacdo genética for identificada. Na NEM-2A a
tireoidectomia total profilatica deve ser realizada até os 5 anos de idade (idealmente), ou o mais
precocemente possivel apds esse periodo.

Classificacao de Risco de acordo com subdivisdo da NEM-2

Tiradidecicamia tatal
HENI-ZB ® corm dade mieriar a 1
Ana

Risco muito albto

Tireoldecicmda tatal

MEM-2 - HEM-Z8, - P
coam Made infarior a
5 AFGE
Rizco alto
NEM-ZA Saguimando clinlcal
- igquimico, QXamses
Risca Inlenmsdiaries laboratariais de

comirole

Tratamento Medicamentoso: O uso de medicamentos auxilia no controle dos sintomas
relacionados a producdo excessiva de hormonios. Na NEM-1, medicamentos para reduzir a

secre¢do gastrica, como inibidores da bomba de prétons, sio usados no tratamento de
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gastrinomas. Em casos de prolactinoma, o uso de agonistas dopaminérgicos, como cabergolina,
ajuda a controlar a producdo de prolactina. Na NEM-2, o tratamento do feocromocitoma
envolve o uso de bloqueadores alfa-adrenérgicos para controlar a pressao arterial antes da
cirurgia de tireoidectomia.

Rastreamento e Acompanhamento Regular: Como os pacientes com NEM tém alto
risco de desenvolver novos tumores ao longo da vida, o rastreamento continuo é essencial.
Exames laboratoriais e de imagem sdo realizados periodicamente para monitorar possiveis
recidivas ou o aparecimento de novos tumores, especialmente em familiares de primeiro grau,

que podem herdar a sindrome.
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CAPITULO VI

SINDROME DE CUSHING NA INFANCIA

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-6
Samuel Goersch Fontenele de Almeida
Professora responsavel: Sofia Goersch Andrade Aragao

INTRODUCAO:

e Definicdo: Disturbio Multissistémico resultante da exposicdo prolongada a excesso de
glicocorticéides.
e Etiologia: A causa mais comum na infancia se dar pela administracdo exdgena de
glicocorticéides na forma de medicamentos;
= Doses altas;

* Periodos prolongados de tempo;

e C(Causas enddgenas sdo raras e incluem:
= Causas ACTH Dependentes;

e Superproducdo de ACTH:
o Em criangas com mais de seis anos, a sindrome de Cushing
¢ mais comumente causada por um Tumor Hipofisario
Secretor de ACTH;
= Adenoma Hipofisario - Doenca de Cushing;
=  Carcinoma Corticotrofico;
= Secrecdo Ectépica de ACTH sdo ainda mais raras;
e Sindrome de ACTH Ectépico;
e Sindrome de CRH Ectépico;
= (Causas ACTH Independentes;
e Hipersecrecdo Adrenal de Cortisol;
o Em criangas com menos de seis anos, as causas adrenais sao
a etiologia mais comum da Sindrome de Cushing:
= Adenoma Adrenal;
= (Carcinoma Adrenal;
= Hiperplasia Adrenal Macronodular Primaria;
* Doeng¢a  Adrenocortical Nodular Pigmentar

Primaria;
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e Por outro lado, em criangas com mais de sete anos, as Causas Hipofisarias e [atrogénicas

tornam-se mais frequentes, destacando-se:

e (linica;

Adenoma hipofisario secretor de ACTH (Doenga de Cushing);

Uso prolongado de corticosteroides exdgenos;

e Investigacdo Farmacoldgica + Historia Patologica Pregressa;

e Laboratorio;

e Imagem;

e Na maioria das criangas, o inicio da SC é insidioso.

e O sintoma de apresentacdo mais comum: Ganho de Pessoa associado a queda na

velocidade de crescimento.

o Na pratica clinica, o histérico médico, especialmente a revisdo das curvas de

crescimento, sdo importantes para fazer o diagnostico inicial.

¢ QOutros sintomas e sinais comuns de apresentacdo de SC em criancas estao listados no

quadro 1.

Quadro 1: Sintomas e Sinais comuns de apresentacido de Sindrome de Cushing em

criancas

Dermatolégico | Pletora facial, acne, acantose nigricans, hematomas faceis, faceis em lua
cheia, hirsutismo, pelos finos e felpudos, estrias violaceas (incomum em
criangas < 7 anos de idade).

Neuroldgico Dores Faciais.

Cardiovascular | Hipertensdo, Coagulopatia.

Gonadal Amenorréia, Virilizacdo, Ginecomastia.

Psicolégico Depressao, Ansiedade, Alteracdes de Humor, Irritabilidade e Fadiga.

Outros Nefrolitiase, Fraturas Osseas, Tolerincia a Glicose prejudica e DM2.

e Descartar a utilizacao de corticoides;

o Utilizados, normalmente, como imunossupressores e anti-inflamatoérios;

o de maneira, normalmente, Tépica e Inalatéria;

e Descartar causas patolégicas adversas;

o Como depressao e / ou a presenca de doencas cronicas;

Obesidade Exogena;
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= Asma Brénquica e/ou Quadros Alérgicos;

e 12 PASSO: Rastreamento - Avaliacao do Hipercortisolismo por meio:
o Cortisol livre urinario (UFC) de 24 horas;
» Pelo menos 2, preferencialmente, 3 coletas em dias consecutivos;
» Corrigida para a area de superficie corporal do paciente por 1,72 m?, ou
se o peso do paciente estiver préoximo ao de um paciente adulto (> 45 kg);
o Cortisol Salivar a Meia Noite;
o Cortisol Sérico as 8h apo6s 1 mg de dexametasona overnight ( ou 15 pg/kg,

max 1 mg);

Quadro 2: Testes para Avaliacdo do Hipercortisolismo com valores e interpretacoes

Testes Valores Interpretacao

Cortisol livre urinario > 2 a 3 vezes o Limite Probabilidade de

(UFC) de 24 horas; Superior ao Normal Sindrome de Cushing
informado pelo laboratério

Cortisol Salivar a Meia Noite; | > Limite Superior ao Normal Probabilidade de
informado pelo Laboratério Sindrome de Cushing

Cortisol Sérico as 8h apds 1 >1,8ug/dl Probabilidade de

mg de dexametasona Sindrome de Cushing

overnight

¢ Resultados e Interpretacao da Avaliacao do Hipercortisolismo:
o Sim para, no minimo, 2 testes acima possibilita o Diagnéstico de Sindrome de
Cushing !
¢ Ademais, ainda existem outros testes diagndsticos possiveis para a Avaliacdo de

Hipercortisolismo em pacientes com suspeita clinica de Sindrome de Cushing:
o Teste de Cortisol Sérico a Meia Noite;

=  Padrao - Ouro para documentar hipercortisolemia;

» Indicacao: casos de pacientes com alta suspeita clinica e que nao foi
confirmada por outros testes de rastreamento;

e Uso de Triagem de Rotina é limitado, porque requer internagdo
hospitalar;

* VR>4,4mg/dL indica Sindrome de Cushing;

= Respostas aos testes apresentados acima forem normais, o diagndstico da
sindrome de Cushing (SC) pode ser excluido;

o Teste combinado do CRH ovino e dexametasona (Dex CRH);

= Testes mais sensivel em comparac¢do aos mencionados;
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* Indicacao: quando os testes de triagem indicados estdo com resultados
limitrofes sugestivos da SC ou se houver alguma duvida sobre o
diagnostico;
= Resultado: Nivel de cortisol > 1,4 pg/d¢ (38 nmol/#) 15 minutos apéds a
administracao de CRH sugere o diagndstico de SC;
Na Pratica Clinica Pediatra;
e Dificil obter uma coleta de urina de 24 horas de forma confidvel no ambulatoério;
o Elevagdes falso-positivas podem ser causadas devido a estados pseudo-cushing;
= estresse fisico e emocional;
= obesidade cronica e grave;
= exercicios cronicos;
= depressao;
= controle deficiente do diabetes;
= abstinéncia de narcoéticos;
= ansiedade;
= desnutricdo e alta ingestdo de agua;
o 22 PASSO: Diferenciacdo: Doenga Dependente de ACTH ou Independente de
ACTH:
= Avaliacdo do ACTH Plasmatico Matinal:

Quadro 3: Testes para Avaliacdo do ACTH Plasmatico.

Valores Interpretacao Conduta

<5pg/ml ACTH - Independente TC Adrenal

5a29 pg/ml Inconclusivo Teste do CRH; e/ou 8 mg -
DST overnight

> 29 pg/ml ACTH Dependente RM da Hipofise, Teste do

CRH e/ou Teste 8 mg - DST
overnight (teste de

supressao noturna com 8 mg
de dexametasona)

Seguindo a Conduta dos Teste mencionados de acordo com a alteracdo laboratorial,

pode-se utilizar:
e Teste de Estimulo de CRH:
o aumento do cortisol > de 20% entre 30 e 45 minutos e aumento de ACTH > 35%
em 15 e 30 minutos apds administracdo de CRH é sugestivo de diagnoéstico de
ACTH Dependente;

e Teste de Supressao Noturna com 8 mg de Dexametasona:
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o reducgao do cortisol sérico > 68% em apos a aplicagdo em comparagao ao valor

basal anterior é sugestivo de diagndstico de ACTH Dependente;
Teste Padrao de Supressao de Dexametasona em Altas Doses (HDDST);

o Particularmente, utilizado para diferenciar a doen¢a de Cushing da secrecdo
ectopica de ACTH:

o Resultado: se o cortisol das 09:00h for inferior a 50% do valor basal apos 48
horas de dexametasona, isso € classificado como supressao;

= A supressdo com dexametasona em alta dose geralmente é observada na
doenca de Cushing, mas ndo na producao ectépica de ACTH ou tumores
adrenais;
Teste de Liddle 1;

o Indicagbes: a ndo supressdo dos niveis séricos de cortisol durante o HDDST,
baixos niveis plasmaticos de ACTH e estudos de imagem negativos e/ou suspeita
de doenca adrenal;

o Aproximadamente 85% dos pacientes com doenca de Cushing terdo supressao
dos valores de cortisol sérico, UFC e 17-hidroxicorticosteroide (17 OHS),
enquanto < 10% dos pacientes com secrecdo ectopica de ACTH terdo alguma
supressao;

o Os valores do UFC devem suprimir para 90% do valor da linha de base e a

excrecdo de 17 OHS deve suprimir para < 50% do valor da linha de base;

A imagem representa uma ferramenta importante na localizagdo e caracterizagao da SC.
As principais sao:
o Ressonancia magnética (RM) da hipofise;
o Tomografia por Emissao de Pdésitrons (PET) de alta resolu¢do marcada (F-
FDG);
o Tomografia Computadorizada da Adrenal;
o Tomografia Computadorizada // Ressonancia Magnética do pescoco, tdrax,
abddmen e pelve;
o Cateterismo Bilateral do Seio Petroso Inferior (BIPSS);
= Considerado o exame de maior acuracia (em torno de 95%) na distingdo

entre doenca de Cushing e sindrome da secrec¢do ectépica de ACTH (SAE);
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= Modo de Realizacdao: dosa-se o ACTH simultaneamente em cada seio

petroso inferior e em uma veia periférica, no estado basal e 3, 5 e 10

minutos apés a administracdo de CRH ou desmopressina (na
indisponibilidade do CRH);

e Gradientes de ACTH central:periférico = 2 basal e = 3 p6ds estimulo

indicam fonte hipofisaria;
o Valores menores sugerem secrecdao ectopica de ACTH. O
exame também pode orientar de que lado da hipdfise se

encontra o tumor;

o Sindrome ou Estado de Pseudo-Cushing (EPC);
* Condicao que se manifesta com um fenétipo clinico e/ou laboratorial similar
ao da SC;
» Associado a hipercortisolismo leve ou moderado;
e Valor do cortisol livre urinario, no maximo, 2 a 3 vezes o limite
superior da normalidade;
= Diversas situagdes podem levar ao EPC:
e Depressao;
e Obesidade;
e Sindrome dos ovarios policisticos;
e Histérico de infecgdes cronicas;
o Puberdade Precoce:
= Alteragdes no Crescimento;
e Contudo, normalmente, na Puberdade Precoce, hi um crescimento
inicial repentino;
= Alteragdes hormonais;
= Nao costuma causar sintomas como estrias ou a distribuicdo anormal de
gordura observada na Sindrome de Cushing;
o Sindrome de Turner:
» Pode cursar com baixa estatura;
» Desenvolvimento de alteragdes fisicas caracteristicas do quadro:

e Pescoco alado;
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Baixa Linha do Cabelo na Nuca.
Linfedema das maos e pés;
Desenvolvimento mamario subdesenvolvido;

o Caracteristicas sexuais secundarias reduzidas na adolescéncia;

o Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC):

= (Causar excesso de andrégenos; evoluindo com:

Hiperpigmentacao;
Hirsutismo;
Disturbios Menstruais;
Acne;
Alteragdes no Crescimento;
o Assim como na Puberdade Precoce, é caracterizada por
acelerar inicialmente;

Nao possui como caracteristica a distribuicdo de gordura;

o Sindrome de Prader-Willi:

» Sintomatologia Semelhante:

Alteragdes de crescimento;
Obesidade;
o Facilitada pela Hiperfagia caracteristica da Sindrome;
Hipotonia;
o Sintoma que poderia ser confundido com a Fadiga presente na
Sindrome de Cushing;
Problemas comportamentais;
o Acessos de raiva e de teimosia;
Desenvolvimento de alteragdes fisicas caracteristicas do quadro:
Labio Superior Fino;
Boca voltada para baixo;
Testa estreita;
Diminuicao da sensibilidade a dor;
Estrabismo;

Maos e Pés pequenos;

o Disturbios Alimentares:

= Exemplos:
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e Bulimia;
e Anorexia;
» Sintomatologia semelhante:
e Alteragdes no peso;
e Alteragdes de Altura;
o Hipotireoidismo:
* Ganho de peso;
= Alteragdes na pele;
» Fadiga;
= Constipacao;
o Sindrome de Cushing Ciclica;
» Secrecdo ciclica de cortisol;
e Pode flutuar e remitir espontaneamente, por muitos meses e, até
mesmo, anos;
» Sinais e Sintomas oscilam conforme o nivel de cortisol circulante:
e miopatia;
e hipertensdo;

e diabetes;

o As Diretrizes de Pratica Clinica para o Tratamento da Sindrome de Cushing nao sao
especificas para criangas;
o Difere conforme a etiologia da Sindrome de Cushing;
= Sindrome de Cushing Ex6gena;
e Ponderar o beneficio em relacdo ao perigo de desenvolver o quadro;
e Avaliar a possibilidade de “desmame” e/ou diminuicao, gradativa, da
dose ao longo de algumas semanas ou até mesmo meses;
= Doenca de Cushing;
e Interven¢do terapéutica de primeira linha: Resseccdo Cirurgica
Transesfenoidal (TSS);
o A cirurgia hipofisaria pode ndo ser bem-sucedida, e a doenga pode

recorrer anos apds a cirurgia inicial;
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= A taxa de sucesso da repeticdo da TSS é menor do que a
cirurgia inicial;
o A taxa de mortalidade é extremamente baixa, inferior a 1%;
o Complica¢des p6s-operatorias;
= diabetes insipido;
» sindrome da secrecdo inapropriada do hormoénio
antidiurético;
= hipotireoidismo central;
= hipogonadismo;
= deficiéncia do hormonio do crescimento;
= apoplexia hipofisaria;
e Radioterapia Hipofisaria;
o Frequentemente usada em adultos;
= Geralmente evitada em criancas, especialmente aquelas
que sdo pré-puberes;
o Complica¢oes da Radiagao;
= Toxicidade do cértex cerebral;
= Hipopituitarismo;
e Terapia Medicamentosa;
o Adjuvante apds cirurgia hipofisaria mal sucedida;
o Existem trés mecanismos de acdo para medicamentos usados na
terapia médica:
= Modulacao da liberacao de ACTH;
» Inibicdo da esteroidogénese adrenal;
= Bloqueio do receptor de glicocorticoide (GR);
o Mais comumente: o Cetoconazol;
= Como monoterapia, na dose de 400 a 1.200 mg/dia;
e Recomenda-se iniciar com 200 mg/dia,
aumentando-se essa dose gradativamente;
¢ A maioria dos pacientes requer 600 mg/dia;
= Ha experiéncia muito limitada no uso de cetoconazol ou
outras terapéuticas no tratamento médico de pacientes
pediatricos com SC;

Tumores Adrenais;
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e Diretrizes de tratamento para criangas com cancer adrenal sdo escassas
devido a raridade desta doenca;
o Adrenalectomia Total Bilateral;
* Indicado para Doenca Adrenal Micronodular ou
Macronodular Bilateral;
= Opcao para DC refrataria ou SC dependente de ACTH;
= Complicac¢do potencial:
e Sindrome de Nelson;
e (rise adrenal;
e Reposicdo Hormonal;
o Reposicao de Glicocorticoides;
= Realizado ap6s a conclusdao do TSS bem-sucedido na DC ou excisdo de um
adenoma adrenal autonomamente funcional;
e No periodo pos-operatorio imediato, doses de estresse de cortisol devem
ser iniciadas;
o Isso deve ser desmamado relativamente rapido para uma dose de
reposicao fisiolégica e seguido a cada poucos meses;
o Reposicio fisioldgica sugerida: 12-15 mg/m?/dia 2 ou 3 vezes ao
dia;
» A fungdo adrenocortical deve ser avaliada periodicamente:
e Teste de ACTH de 1 hora;
o Resposta normal é um nivel de cortisol acima de 18 ug/dL em 30
ou 60 minutos apo6s a estimulagdo com ACTH;
= O tempo médio para recuperacdo do eixo HPA é bastante variado;
e Recuperacao precoce do eixo HPA (< 6 meses) esta associada a
recorréncia.
o Reposicao de Mineralocorticéides;
» Dosagem de estresse / ataque; para:
¢ Doencas Agudas;
e Traumas;
e Procedimentos Cirargicos;

= Reposicao Mineralocorticéides: Fludrocortisona: 0,1 - 0,3 mg diariamente.
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CAPITULO VII

DISTURBIOS DE DIFERENCIACAO SEXUAL - DDS

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-7

Lorena Pereira Vaz
Professora responsavel: Lia Beatriz de Azevedo Souza Karbage

DEFINICAO

©)

o

Problemas no processo de desenvolvimento e diferenciagdo sexual

Discordancia entre o sexo cromossdmico, gonadal e fenotipico

GENITALIA ATIPICA

TIPOS

o

Impossibilidade de diferenciacdo da genitalia externa em femina ou masculina

DDS Ovotesticular -"Hermafroditismo verdadeiro” >>> Presenca de tecido
ovariano e testicular

DDS 46, XY - "Pseudohermafroditismo masculino” >>> Genética XY, presenca de
testiculos (ou auséncia de derivados miillerianos), genitalia externa
indiferenciada, subvirilizada ou feminina.

DDS 46, XX - “Pseudohermafroditismo feminino” >>> Genética XX, presenca de
ovarios, genitalia externa virilizada ou indiferenciada

DDS testicular 46, XX - “Homem XX” - Individuos fenotipicamente masculinos
por transloca¢do de um ou mais genes responsaveis pela diferenciacao testicular
do cromossomo Y para o cromossomo X. >>> Genética XX, genitalia externa
virilizada ou masculina

DDS cromossomo sexual - Inclui a Sindrome de Klinefelter (Genética 47, XXY
com genitalia subvirilizada), a Sindrome de Turner (Genética 45,X0 com genitalia
feminina ou virilizada), a Disgenesia Gonadal Mista (Genética 45,X/46,XY com
genitalia externa variada), e os quimerismos (genética 46,XX/46,XY com genitalia

externa variada)
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1. ATENCAO - DDS E UMA EMERGENCIA MEDICA, POIS PODE ESTAR ASSOCIADA A

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA.

CRITERIOS DE PRADER - GRAU DE VIRILIZACAO

PRADER 0 Genitalia externa com aspecto feminino tipico

PRADER 1 Genitalia externa feminina com presenca de clitoromegalia
(Virilizacdo apds a 202 semana)

PRADER 2 Clitoromegalia + introito em forma de funil com vagina e uretra em orificios
distintos
(Virilizacdo antes da 192 semana)

PRADER 3 Clitoromegalia + fusdo labioescrotal + seio urogenital (uretra e vagina fundidas
com abertura em orificio tinico)
(Virilizacdo entre 142-152 semana)

PRADER 4 Fusao labioescrotal completa, abertura do seio urogenital na base (extremidade
proximal) do falo
(Virilizacdo entre 122-132 semana)

PRADER 5 Genitalia externa com aspecto masculino - Fusdo labioescrotal completa,

abertura do seio urogenital na extremidade distal do falo
(Virilizacdo antes 112 semana)

CRITERIOS DE DANISH

Utilizado para caracterizar a genitalia externa como atipica. Considera-se positivo se

qualquer caracteristica indicada estiver presente.

¢ Genitalia externa de aspecto masculino, com um ou mais dos seguintes fatores:

o

o

o

o

o

Gonadas nao palpaveis
Gonadas pequenas (maior didametro inferior a 8 mm)

Micropénis (comprimento menor que 2,5 DP da média para idade; para criangas
de 0 a 12 meses de idade: comprimento peniano menor que 2,7cm, segundo
tabela brasileira publicada por Gabrich e colaboradores, 2007)

Hipospadia perineal isolada ou hipospadia leve com criptorquidia

Massa inguinal (que possa representar utero e/ou tubas rudimentares)

e Genitalia externa de aspecto feminino, com um ou mais dos seguintes fatores:

o

Gonada(s) palpavel(is)
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o Clitoromegalia (didmetro clitoridiano superior a 6 mm ou comprimento >9 mm)
o Fusdo labial posterior

o Massa inguinal (que possa representar testiculos)

Exposicdo a drogas feminizantes ou virilizantes durante a gravidez (progestagenos,
flutamida, espironolactona, contraceptivos orais, hormonios utilizados na reproducao
assistida, danazol, acetato de medroxiprogesterona e disruptores enddcrinos, entre eles
0s agrotoxicos)

Doenca virilizante materna (Hiperplasia adrenal congénita ou tumor produtor de
androégenos), deficiéncia de aromatase placentaria

Historia familiar de DDS, amenorreia primaria, menopausa precoce ou infertilidade;
Consanguinidade dos pais

Distirbios da sintese ou acdo androgénica (entre elas as Hiperplasias Adrenais
Congeénitas e a Sindrome de Insensibilidade Androgénica)

Sindromes genéticas e embriopatias: geralmente associadas a outras malformacoes
(trato genitourindrio, trato gastrointestinal ou displasias esqueléticas)

Sinais de dismorfologia e malformacdes.

Sinais de androgenizacdo em crianc¢as mais velhas: acne, seborreia, pilificacdo corpérea
em areas masculinas (hirsutismo), voz grave, recessdo temporal de cabelos, aumento de
massa muscular.

Alteracdes da linha média (Fenda palatina, labio leporino) que possam sugerir
alteracgoes hipotalamicas-hipofisarias.

Abdominal (presenc¢a de barriga em “ameixa” na sindrome de prune belly, extrofia
vesical, extrofia de cloaca).

Malformagdes na coluna vertebral

Malformagdes anorretais (Presenca de atresia do reto, imperfuracao anal, fistulas
gastrintestinais).

Alteracdes na genitalia: avaliar critérios de atipia genital de Danish e escala de Prader

Cariodtipo Renina Plasmatica DHEA, S-DHEA
Teste de estimulo com beta- Hormonio inibidor dos ductos 11-desoxicortisol,
hCG de Miiller (HAM) e inibina B desoxicorticosterona
Testosterona total DHT Glicemia

17-OH-Progesterona e
Androstenediona

USG Abdominal e Pélvico

Bidpsia gonadal

NaeK

Urogenitograma

LH e FSH

Os exames em negrito se referem aos principais exames para o inicio da investigacao

diagndstica
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SEGUIMENTO

Os casos de DDS necessitam de acompanhamento interdisciplinar com endocrinologista
pediatrico, geneticista, cirurgido pediatrico, além da participacao da psicologia e servico social.

Sempre informar com empatia e acolher a familia, além de envolvé-los nas tomadas de
decisao.

O tratamento dependera da etiologia, e deve-se lembrar de nao retardar a terapéutica

nos casos de hiperplasia adrenal congénita, devido ao risco de desfecho fatal.
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CAPITULO VIII

HIPERTENSAO DE ORIGEM ENDOCRINA

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-8
Paulo Wendel Candido Alves
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DEFINICAO

Na infancia e na adolescéncia, a avaliacdo dos niveis pressoricos é feita de acordo com a

idade, o sexo, a estatura e o desenvolvimento puberal.

Normotensao | Pressao Hipertensao Hipertensao
arterial estagio 1 estagio 2
elevada
Criancas de | PA <percentil | PAentreo PA maior ou igual | PA maior ou igual
1a 13 anos 90 para sexo, percentil 90 e 0 | ao percentil 95 ao percentil 95 +
idade e percentil 95 para sexo, idade e | 12mmHg para
estatura para sexo, idade | altura (até sexo idade e altura
e altura <p95 + ou
ou 12mmHg) ou PA>140/90
PA 120/80 PA entre 130/80 | mmHg
mmHg mas e (o que for menor)
menor que o 139/89 mmHg
percentil 95 (o que for
(o que for menor)
menor)
Adolescentes | PA<120/<80 | PASentre 120- | PAentre 130/80 | PA>140/90
puberes a mmHg 129 mmHg / e 139/89 mmHg | mmHg
partir de 13 PAD < 80 mmHg
anos

Fonte: adaptado de Manual de Orientacao sobre Hipertensao na infancia e adolescéncia da
Sociedade Brasileira de Pediatria, n° 02, Abril de 2019.

CLASSIFICACAO:

e Hipertensao primaria (ou essencial): quando ndo ha fator desencadeante
identificavel

e Hipertensao secundaria: presenca de fator etiologico desencadeante conhecido
ETIOLOGIA:

Entre as causas de hipertensdo secundaria, estao patologias renais, renovasculares,

cardiovasculares, farmacolégicas, tumorais e enddcrinas, entre outras.
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A hipertensdo de origem enddécrina se da quando ocorrem disfungdes nas glandulas
enddcrinas, incluindo excessos ou deficiéncias de hormonios (catecolaminas, aldosterona,
cortisol ou horménios tireoidianos), que perturbam a homeostase cardiovascular.

Descrevemos a seguir algumas possiveis etiologias:

e Hiperplasia Adrenal Congénita secundaria a deficiéncia de 11-beta-
hidroxilase ou 17-alfa-hidroxilase: levam ao acimulo de 11-desoxicortisol e
desoxicorticosterona (DOC), que tem potente efeito mineralocorticéide e leva ao
acumulo de sédio, além de aumento da volemia e da pressao arterial;

e Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing): o excesso de cortisol leva a
retencdo de sddio e agua,e aumenta a resposta vascular as catecolaminas,
levando a hipertensao. Pode ser causado por tumor adrenal (primario), tumor
hipofisario (secundario), tumor ectépico produtor de ACTH ou até por uso de
medicamentos a base de corticéides em excesso (exd6geno);

e Feocromocitoma e paraganglioma: sdo tumores derivados de células
produtoras de catecolaminas (feocromocitomas localizam-se nas glandulas
adrenais e paragangliomas localizam-se em ganglios nervosos fora da adrenal),
que cursam com hipertensdo sustentada ou paroxistica, vasoconstricio e
taquicardia;

e Hiperaldosteronismo primario: tumor ou hiperplasia adrenal levando a
excesso na producdo de aldosterona, que gera aumento da reabsor¢ao renal de
sédio e agua, levando a hipervolemia e hipertensao;

e Reninoma (tumor produtor de renina): estimula o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, gerando retencdo de s6dio e 4gua e vasoconstri¢ao;

e Acromegalia: o excesso de hormdnio do crescimento (GH) e de fator de
crescimento semelhante a insulina tipo 1 (IGF1) gera retencdao de sodio e
aumento da resisténcia vascular;

e Hipertireoidismo: o excesso de hormodnios tireoidianos leva ao aumento do
metabolismo basal, aumento da frequéncia cardiaca e da contratilidade
miocardica, resultando em hipertensao;

e Hipotireoidismo: a falta de hormonios tireoidianos causa disfung¢ao endotelial e
aumenta a resisténcia vascular periférica, além de causar reten¢ao de liquidos, o
que gera aumento pressoérico principalmente diastélico;

e Hiperparatireoidismo: o excesso de paratormoénio (PTH) pode aumentar
reabsor¢do renal de sédio e calcio, contribuindo para elevagao pressérica.

Caracteristicas sugestivas de hipertensdo secundaria de origem endécrina incluem
casos de refratariedade ao tratamento convencional com medicamentos anti-hipertensivos, e a
associacdo com sinais e sintomas especificos de cada etiologia, como taquicardia, sudorese,
edema, facies em lua cheia, distirbio hidroeletrolitico, entre outros. Para que o diagnostico seja

feito, é necessario a obtencao de uma boa anamnese e um exame fisico minucioso, a fim de
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direcionar a investigacdo complementar adequadamente. Ap6s a suspeicdo clinico-laboratorial,

geralmente sdo necessarios exames de imagem para confirmacdo diagndstica e definigao

terapéutica.

A seguir, abordamos os achados mais relevantes associados as principais etiologias de

hipertensao enddcrina e os exames complementares imprescindiveis em cada caso.

hirsutismo,
irregularidade
menstrual, avango
de idade 6ssea);
17-alfa-hidroxilase
causa

a), cortisol matinal,
atividade de renina
plasmatica, sédio e
potassio;

Teste de estimulo
com cortrosina

do cortisol sérico;
Hipocalemia
(diferente de outras
formas mais
comuns de HAC) e
reducgio dos niveis

Patologia Caracteristicas Exames Alteracgoes Exames de
clinicas laboratoriais laboratoriais imagem
encontradas
Hiperplasia Elevacdo da pressdao | Dosagem Elevacdo de 11- Ultrassonografia
Adrenal Congénita arterial; plasmatica matinal desoxicortisol abdominal,
(HACQ) 11-beta-hidroxilase | de andrdégenos (também chamado Tomografia
causa sinais de adrenais (11- de composto S) e computadorizad
virilizacdo (pubarca | desoxicortisol, DOC; aou
precoce, acne, desoxicorticosteron | Pode haver reducdo | Ressonancia

magnética de
abdome para
avaliacdo das
adrenais;

Rx de mdos e
punhos para

abdominal, facies
em lua-cheia, pele
fina, fraglidade
capilar, estrias
violaceas, fraqueza
muscular,
osteoporose/fratur
as osseas,
hiperglicemia,
hirsutismo, acne,
irregularidade
menstrual,
ansiedade, humor
deprimido, maior
susceptibilidade a
infecgdes.

urinario livre em
24h; teste de
supressao com 1mg
dexametasona a
noite;

2 - identificar a
causa: dosagem de
ACTH plasmatico e
exames de imagem
de acordo com a
causa suspeita

*Lembrar de afastar
uso exdgeno de
corticosterdides
(Sd. Cushing
exogeno).

supressio do
cortisol matinal
apo6s administracao
de dexamtasona a
noite;

Dosagem de ACTH
plasmatico

subvirilizagao. (ACTH sintético). de renina; Pode avaliacdo de
haver alcalose idade dssea nas
metabdlica; criancas e
Elevagao dos adolescentes
andrdgenos para avaliacdo
adrenais apos do crescimento.
estimulo com ACTH
sintético.
Hipercortisolismo Hipertensao 1 - confirmar Elevagdo do cortisol | Ressonancia
(Sindrome de associada a hipercortisolismo* sérico matinal; Magnética de
Cushing) obesidade (dosagem de Auséncia de queda hipéfise (para
centripeta, aumento | cortisol salivar noturna do cortisol; | avaliar presenca
de gordura noturno, cortisol Auséncia de de adenomas);

Cateterismo
bilateral do seio
petroso inferior
para avaliar
localizagdo do
tumor
hipofisario.
Tomografia
Computadorizad
a de Abdomen
(para avaliacao
de tumor
adrenal);
Tomografia
computadorizad
a de térax (para
avaliar tumores
ectopicos
produtores de
ACTH).
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Patologia Caracteristicas Exames Alteracoes Exames de

clinicas laboratoriais laboratoriais imagem
encontradas

Feocromocitoma e Liberacao excessiva | Dosagem de Elevacdo de Tomografia

Paraganglioma e episodica de catecolaminas e catecolaminas e computadorizad
catecolaminas, metanefrinas livres | metanefrinaslivres | aou
gerando no plasma e no plasma e Ressonancia
hipertensio de fracionadas na fracionadas na magnética de
forma paroxistica urina 24h; urina 24h com abdome para

ou sustentada;
Triade clinica:
cefaléia pulsatil,
palpitacgoes e
sudorese excessiva;
Ansiedade;
Nauseas e vOmitos;
Sintomas
compressivos de
estruturas
adjacentes.

Podem vir
associados a
sindromes
familiares, como:

- Neoplasia
Endocrina Multipla
tipo 2 (carcinoma
medular de tiredide
e
hiperparatireoidism
0)

- Neurofibromatose
tipo 1 (manchas
café-com-leite)

- Sindrome de Von-
Hippel-Lindau
(hemangioblastoma
s, cistos/tumores
renais)

- Sindrome de
Carney-Stratakis
(tumores
estromais)

Seguidos de exames
de imagem (RNM,
PET-CT) para
identificar a
localizacdo tumoral.

valores acima de 2 a
4 vezes o limite
superior da
normalidade.

avaliacdo das
adrenais;
Cintilografia com
MIBG ou PET-CT
para avaliar
localizagdo e
extensao
tumoral.
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Patologia Caracteristicas Exames Alteracoes Exames de
clinicas laboratoriais laboratoriais imagem
encontradas
Hiperaldosteronis Elevagdo dos niveis | Dosagem Elevacdo dos niveis | Tomografia
mo primario pressoricos plasmatica matinal | de aldosterona com | computadorizad

associada a
hipocalemia* (ou
potassio sérico
préximo ao limite
inferior sem causa
aparente e alcalose
metabdlica.

*Ap6s exclusao de:

de aldosterona,
atividade de renina,
sédio e potassio;
Teste de infusdo
salina intravenosa;
Teste de sobrecarga
oral de sodio.

reducao importante
na atividade de
renina plasmatica e
hipocalemia ou
potassio sérico no
limite inferior
(porém mais de
50% dos casos
apresentam-se com

a de adrenais
com cortes finos
para avaliar a
presenca de
adenomas ou
hiperplasia;
Cateterismo
venoso adrenal
para dosagem de

vOmitos de normocalemia); aldosterona
repeticao/bulimia, Elevacido darelacdo | (para diferenciar
terapia com aldosterona/ativida | causas uni ou
diuréticos e de de renina; bilaterais).
Sindrome de Raramente ocorre
Bartter hipocalemia sem
hipertensao arterial.
Reninoma (tumor Hipertensdo arterial | Dosagem Hipocalemia com Ultrassonografia
produtor de renina) | refrataria ao plasmatica matinal | aumento ou Tomografia
tratamento de aldosterona, significativo da computadorizad
convencional; atividade de renina, | renina, sem a de abdome
Fraqueza muscular | sddio e potassio. aumento para localizar
e caimbras; correspondente da | tumores.
Hipocalemia com aldosterona.
niveis de renina
elevados;
Acromegalia Elevacdo pressorica | Dosagem de IGF1; Elevacdo nos niveis | Ressonancia

associada a
aumento de
extremidades (mdos
e pés), rosto
alargado
(mandibula e fronte
proeminentes), pele
espessa, sudorese
excessiva, roncos
(apneia do sono),
sindrome do tinel
do carpo, dores
articulares.

Teste de supressao
de GH com glicose
(TOTG com curva
de GH).

de IGF1;

Auséncia da
supressdo de GH
(GH maior ou igual
a 1ng/ml em todas
as amostras) apos
administracdo de
glicose.

Magnética de
hipéfise (para
avaliar presenca
de adenomas)
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Patologia Caracteristicas Exames Alteracoes Exames de
clinicas laboratoriais laboratoriais imagem

encontradas

Hipertireoidismo Aumento dos niveis | Dosagem Elevacdo do T4 livre | Ultrassonografia
pressoricos plasmatica de TSH, e do T3 total, com doppler e
acompanhado de T4 livre, T3 total, redugdo do TSH; cintilografia de
taquicardia, tireoglobulina, anti- | Pode haver tiredide com
palpitacdes, tireoperoidase, elevagdo de Tecnécio-99 ou
sudorese, tremor de | TRAD. anticorpos lodo-123 em
extremidades, tireoidianos (TRADb, | buscade
insOnia, ansiedade, anti- nodulos
perda de peso tireoperoxidase) hiperfuncionant
inexplicada, nos casos auto- es.
exoftalmia, bocio, imunes;
ansiedade. Tireoglobulina

sérica elevada
(encontra-se
reduzida ou
indetectavel em
casos de intoxica¢do
exdgena por
hormonios
tireoidianos.

Hipotireoidismo Elevacdo da pressdo | Dosagem Redugdo do T4 livre | Ultrassonografia
diastélica, além de plasmatica de TSH, e do T3 total; de tiredide;
adinamia, T4 livre, T4 total, Niveis de TSH Cintilografia de
sonoléncia, ganho tireoglobulina, anti- | elevados tire6ide na
de peso inexplicado, | tireoperoidase, anti- | (hipotireoidismo suspeita de
edema de tireoglobulina. primario) ou tireoidite.
extremidades, normais
humor deprimido, (hipotireoidismo
bradicardia; central);

Pode haver
elevagdo de
anticorpos

tireoidianos (anti-
tireoglobulina, anti-
tireoperoxidase)
nos casos auto-
imunes;
Tireoglobulina
encontra-se
reduzida nos casos
de
hipoplasia/agenesia
tireoidiana.
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Patologia Caracteristicas Exames Alteracoes Exames de
clinicas laboratoriais laboratoriais imagem
encontradas
Hiperparatireoidis | Hipercalcemia Dosagem PTH elevado (ou Ultrassonografia
mo assintomatica ou plasmatica de calcio | inapropriadamente | cervical;
associada a total, cdlcio i0nico, normal); Cintilografia com
sintomas como: fosforo, Hipercalcemia Sestamibi;
dores articulares, paratormonio (hiperparatireoidis | Tomografia
dor abdominal, (PTH) intacto, mo primario); Computadorizad
fadiga, 250H-vitamina D, Hipocalcemia ou a cervical 4D (TC
nauseas/vomitos, calcitria. calcio normal com 4D) para
colica vitamina D reduzida | localizar as
nefrética/nefrolitias (hiperparatireoidis | glandulas
e, mo secundario a paratireoides
osteoporose/fratur deficiéncia de hiperativas.
as Osseas. vitamina D);

Foésforo baixo ou
normal;
Hipercalciuria.

Existem algumas caracteristicas que podem ajudar a distinguir entre os possiveis

diagnosticos diferenciais. Vide a seguir:

Condicao

Diagndsticos Diferenciais

Hiperplasia Adrenal Congénita
(11-beta-hidroxilase e 17-alfa-

hidroxilase)

Hiperaldosteronismo primario: também cursa com
hipocalemia e hipertensao;
Feocromocitoma: também pode cursar com crises
hipertensivas paroxisticas;
Tumores adrenais nao funcionantes: podem apresentar
imagem semelhante.

Hipercortisolismo (Sindrome de

Cushing)

Obesidade ex6gena: também cursa com sobrepeso,
hipertensao e resisténcia a insulina;
Transtorno depressivo: pode causar elevacao do cortisol
plasmatico.

Feocromocitoma e

Paraganglioma

Transtorno de ansiedade/Panico: também cursa com
crises de taquicardia e sudorese;
Hipertireoidismo: também ha palpitagdes e perda de
peso;
Hipertensao arterial essencial: crises de hipertensao
sem causa aparente.

Hiperaldosteronismo primario

Doenca renovascular: pode causar hiperaldosteronismo
secundario a estenose de artéria renal e ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona;

Doenca Renal Cronica: também cursa com
hiperaldosteronismo e hipertensao;
Sindrome de Liddle (pseudo-hiperaldosteronismo):
hipertensao com hipocalemia, mas sem aumento da
aldosterona plasmatica.
Sindrome de Bartter: hipocalemia e alcalose metabélica;
Ingestdo de diuréticos: hipocalemia
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Condicao Diagndsticos Diferenciais

Reninoma (tumor produtor de Hiperaldosteronismo primario: também cursa com
renina) hipocalemia e hipertensao;

Doenca renovascular: pode causar elevacao da renina
secunddria a estenose de artéria renal e ativacao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona;

Outros tumores adrenais: sintomas caracteristicos de
acordo com a produg¢ao hormonal (hiperadrenalismo,
virilizacdo, etc).

Acromegalia Obesidade exdgena: também cursa com ganho de peso,
dislipidemia e hipertensao;

Doenca de Paget (osteite deformante): deformidades
O0sseas sem aumento de GH;

Sindrome de Cushing: sobrepeso, hipertensao e
resisténcia a insulina, sem aumento de GH.
Hipertireoidismo Transtorno de ansiedade/Panico: também cursa com
crises de taquicardia e sudorese;

Hipertireoidismo: também ha palpitacdes e perda de
peso.

Hipotireoidismo Obesidade ex6gena: também cursa com ganho de peso,
dislipidemia e hipertensao;

Transtorno depressivo: também causa adinamia, fadiga,
labilidade emocional;

Insuficiéncia cardiaca: também pode haver hipertensao
e bradicardia.

Hiperparatireoidismo primario | Intoxica¢do por vitamina D: hipercalcemia com niveis
elevados de 250H-vitamina D;

Doenca Renal Cronica: hipertensao, hipocalcemia e
elevacdo secundaria do PTH;

Neoplasia Endécrina Multipla tipo 1: adenoma em
paratiredides, tumores no pancreas (gastrinoma,
insulinoma) e na hipoéfise (prolactinoma); doenca
genética autossdOmica dominante.

O tratamento foca em resolver a causa subjacente, e incluir terapia medicamentosa e

intervencao cirdrgica quando necessario.

Condic¢ao Tratamento da Hipertensao Tratamento da causa base
Hiperplasia Adrenal Anti-hipertensivos quando necessario Glicocorticéide: Preferencialmente
Congénita (11-beta- (Bloqueador do sistema renina- hidrocortisona oral fracionada em 3
hidroxilase e 17-alfa- angiotensina ou inibidor da enzima doses didrias (criancgas e adolescentes
hidroxilase) conversora da angiotensina ou em crescimento); Prednisona ou
bloqueadores do canal de calcio); Dexametasona em dose Unica diaria
Poupadores de potassio (adultos).
(espironolactona);
0 tratamento com glicorticéide tende a | Genitoplastia em casos de ambiguidade
reduzir os niveis de andrégenos e genital;
pressdo arterial e ndo necessita de
medicamentos anti-hipertensivos a N&o requer uso de mineralocorticéide.
longo prazo.
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Condic¢ao Tratamento da Hipertensio Tratamento da causa base
Hipercortisolismo Anti-hipertensivos (Bloqueador do Desmamar uso de corticéides (Cushing
(Sindrome de Cushing) sistema renina-angiotensina ou exogeno);

inibidor da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores do canal
de calcio);

0 controle dos niveis de cortisol ajuda a
normalizar a pressao arterial.

Cirurgia para remover adenomas
(hipofisarios ou adrenais) ou tumores
produtores de ACTH ectépico;
Hidrocortisona 10-15 mg/m2/dia no
pos-operatério para evitar crise de
insuficiéncia adrenal aguda.

Feocromocitoma e

Bloqueador alfa-adrenérgico

Cirurgia é o tratamento definitivo;

Paraganglioma (fenoxibenzamina, doxazosina, Medicamentos sao usados no controle
prazosina) 0,5-1mg/kg/dia fracionado | pré-operatdrio até o dia da cirurgia.
em 2 doses diarias; usar durante 10-14
dias antes da cirurgia;
Iniciar beta-bloqueador somente apés
o alfa-bloqueio adequado.
Hiperaldosteronismo Antagonista da aldosterona Cirurgia é o tratamento definitivo em
primario (espironolactona) 1-3mg/kg/dia casos de adenomas unilaterais;

fracionado em 1-2 doses diarias;
Pode ser necessario uso de anti-
hipertensivos (inibidor da ECA ou
bloqueador do canal de cilcio).

Manter espironolactona até o dia da
cirurgia.

Reninoma (tumor
produtor de renina)

Anti-hipertensivos (Bloqueador do
sistema renina-angiotensina ou
inibidor da enzima conversora da
angiotensina ou bloqueadores do canal
de calcio)

Cirurgia para remocdo tumoral;
Garantir hidratagio pré-operatdria
adequada para evitar desequilibrio
hidroeletrolitico.

Acromegalia Anti-hipertensivos quando necessario Cirurgia transesfenoidal para remocao
(Bloqueador do sistema renina- de adenoma hipofisario;
angiotensina ou inibidor da enzima Analogos da somatostatina de uso
conversora da angiotensina ou subcutdneo (Octreotide 20-
bloqueadores do canal de calcio) 30mcg/kg/dose 3 vezes ao dia ou
0 controle da hipersecre¢ido de GH Lanreotide mensal) nos casos de
tende a reduzir os niveis pressdricos. persisténcia pds-cirurgica.
Hipertireoidismo Betabloqueadores (p. ex. propranolol) Metimazol 0,2-0,5mg/kg/dia; ajustar
0,5-1mg/kg/dose fracionados em 2-4 dose conforme necessario;
tomadas ao dia Radioablacdo com iodo radioativo ou
cirurgia (tireoidectomia) em casos
graves, refratdrios ou persistentes.
Hipotireoidismo Anti-hipertensivos quando necessario Levotiroxina 10-15mcg/kg/dia em
(é raro precisar, pois o controle da tomada unica pela manha em jejum;
funcdo tireoidiana leva a normalizagdo | ajustar dose conforme necessario.
da pressdo arterial)
Hiperparatireoidismo Anti-hipertensivos quando necessario Cirurgia para remocao de paratire6ides
primario (Bloqueador do sistema renina- aumentadas;

angiotensina ou inibidor da enzima
conversora da angiotensina ou
bloqueadores do canal de calcio)
Hidratagdo venosa para controle de
hipercalcemia.

Calcimiméticos (cinacalcet 15-30mg em
dose unica didria, ajustando conforme
necessario).
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Referenciar para consulta especializada em meio hespitalar

[ Corrigir hipocalemia {se presente) e iniciar transitoriamente dieta sem restrigdo saling {z Sg/dia) ]

v

Rastreio de hiperaldosteronismo primaric; RAR sob os farmams
habituais - doseamento de potassio sérico
|

¥ 4
RAR= 20-30 (ou valor sugerido pelo laboratdrio)
e RAR < 20-30 (ou valor sugerido pelo laboratdrio)
Aldosterona = Sng/dL
Rastreia Positivo Rastreio Negativa
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INTRODUCAO

O calcio é essencial para a mineralizacdo dssea e dentdria, contracdo muscular,
transmissdo neuromuscular, coagulacao sanguinea e sinaliza¢do intracelular. Em pediatria, sua
importancia é ampliada pelos periodos de crescimento rapido, especialmente lacténcia e
adolescéncia, quando a aquisicdo de massa 0ssea depende de aporte adequado de calcio,
vitamina D, fésforo, proteinas e estimulo mecanico.

Os disturbios do célcio podem se manifestar como hipocalcemia ou hipercalcemia. A
abordagem inicial deve sempre confirmar se a alteracao é real, avaliar gravidade clinica e

interpretar o calcio em conjunto com fésforo, magnésio, PTH, vitamina D e fung¢do renal.

Atencao

e O célcio ionizado é a fracdo biologicamente ativa e deve ser preferido em situacdes
criticas, hipoalbuminemia, distirbios acido-base ou discordancia clinica.

e A adolescéncia é uma janela critica para ganho de massa 6ssea: nessa fase, ocorre
importante incorporacdo de mineral 6sseo, com participacao central da ingestdo de
calcio, vitamina D e atividade fisica.

e o Atriagem universal de 25(0OH)vitamina D ndo é recomendada; a dosagem deve ser
direcionada a grupos de risco.

DISTRIBUICAO DO CALCIO NO ORGANISMO

A maior parte do calcio corporal esta no esqueleto, sob a forma de cristais de
hidroxiapatita. Apenas pequena fracao esta no compartimento extracelular, mas é essa fragao

que participa diretamente da excitabilidade neuromuscular e da estabilidade cardiovascular.

Compartimento | Localizagao Comentario pratico
predominante
Osseo e dentario | Ossos e dentes Corresponde a cerca de 99% do calcio
corporal total; funciona como reservatorio
mineral.
Extracelular Plasma e fluido Pequena fracdo, mas altamente regulada;
intersticial alteracgoes rapidas repercutem em
musculos, nervos e coragao.
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Compartimento

Localizacao
predominante

Comentario pratico

Intracelular

Citoplasma, organelas e
sistemas de sinalizagdo

Participa de contracao muscular, secrecdo

celular.

hormonal, ativagdo enzimatica e sinaliza¢ao

No plasma, o célcio circula em trés fracdes. A interpretacdo do calcio total exige aten¢do

a albumina, pois parte expressiva do calcio esta ligada a proteinas.

~ Proporcao A . ..
Fracao p . ¢ Importancia clinica
aproximada
. Fracdo ativa. Melhor marcador em paciente grave,
Ionizado ou 0 ; . . . .
livre Cerca de 50% hipoalbuminemia, alcalose/acidose, transfusdes ou
sintomas desproporcionais ao calcio total.
Licado a Principalmente albumina. Hipoalbuminemia reduz o
5 , Cerca de 40% calcio total sem necessariamente reduzir o calcio
proteinas ..
ionizado.
Ligado a anions como fosfato, citrato, bicarbonato e
Complexado Cercade 109 A 1
p % sulfato. Pode se alterar em distturbios metabdlicos.

Corregdo do cdlcio total pela albumina: cdlcio corrigido (mg/dL) = cdlcio total medido + 0,8 x (4

- albumina em g/dL).
Estimulo ~ P s e
Regulador . Acoes principais Efeito final
principal

Hipocalcemia e

Aumenta reabsorc¢ao renal
de calcio, reduz reabsorc¢ao

Eleva calcio sérico e

PTH . ) renal de fésforo, estimula 1- , L.
hiperfosfatemia . . reduz fésforo sérico.
alfa-hidroxilase renal e
mobiliza calcio do osso.
. . . Aumenta absorcao intestinal
Vitamina D PTH e necessidade i1 . ¢ . Favorece homeostase
. ~ de calcio e fosforo; participa i e
ativa - de absorg¢ao . . calcio-fosforo e
: da mineralizacdo 6ssea e da : x4
1,25(0H)2D mineral ~ mineralizacao 6ssea.
regulacdo do PTH.
. . . L. R iscr
Inibe atividade osteoclastica ecliuz. disc etam,er'lte
L . . ~ o calcio; papel clinico
Calcitonina Hipercalcemia e pode aumentar excre¢ao .
o1 limitado na
renal de calcio. A
homeostase cronica.
Aumento do Reduz reabsorg¢do renal de . -
, A Reduz fésforo sérico e
FGF-23 fosforo e fosfato e diminui sintese limita calcitriol
1,25(0H)2D renal de calcitriol. '
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A vitamina D é um pré-hormoénio. A maior parte é produzida na pele apds exposicdo a
radiacao UVB; a dieta contribui com parcela menor, embora seja importante em situacoes de

baixa exposi¢do solar ou necessidade de suplementacao.

e Vitamina D3 ou colecalciferol: sintetizada na pele e presente em alimentos de
origem animal, como peixes gordurosos, gema de ovo e visceras.

e Vitamina D2 ou ergocalciferol: proveniente de fontes vegetais e fungos.

e No figado, ocorre hidroxilacdo para 25(OH)vitamina D, forma de depésito e
melhor exame para avaliar o estado nutricional da vitamina D.

e Norim, a 25(0OH)vitamina D é convertida em 1,25(0OH)2vitamina D, forma ativa.
A 1,25(0H)2D ndo deve ser usada rotineiramente para avaliar suficiéncia de

vitamina D.

Status de vitamina D 25(0OH)vitamina D - referéncia pratica

Suficiéncia > 20 ng/mL para a maioria das criangas e
adolescentes; alguns grupos de risco podem
demandar alvo superior conforme contexto
clinico.

Insuficiéncia 12220 ng/mL.

Deficiéncia <12 ng/mL.

Toxicidade Geralmente > 100 ng/mL, sobretudo se
houver hipercalcemia, hipercalcitria e PTH
suprimido.

Grupos de risco para hipovitaminose D

e Prematuridade, lactentes em aleitamento materno exclusivo sem suplementacao e
filhos de maes com hipovitaminose D.

e Baixa exposicao solar, pele mais pigmentada, uso de roupas que cobrem grande
parte do corpo, permanéncia em ambientes fechados e poluicao.

e Sindromes de ma absor¢ao, doenca celiaca, doencga inflamatdria intestinal, fibrose
cistica, colestase, cirurgia bariatrica, hepatopatia, nefropatia e obesidade.

e e« Uso de anticonvulsivantes, glicocorticoides, antirretrovirais, rifampicina,
antifingicos azoélicos, colestiramina ou orlistate.

A infancia e a adolescéncia sdo periodos determinantes para constru¢do da massa 6ssea.
O processo de mineralizagdo se intensifica durante a puberdade, periodo em que ha acdo
conjunta de hormonios sexuais, GH/IGF-1, oferta de calcio e vitamina D e estimulo mecanico

por atividade fisica.

e Naadolescéncia, recomenda-se ingestao aproximada de 1.300 mg/dia de calcio para
ambos os sexos, conforme referéncia de ingestao dietética para essa faixa etaria.

e Leite e derivados sao fontes importantes pela concentragdo e biodisponibilidade do
calcio; vegetais verde-escuros e alguns peixes podem complementar a ingestdo,
embora a biodisponibilidade varie.
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e Atividades com impacto e sustenta¢dao de peso, como corrida, saltos, jogos com bola

e esportes supervisionados, estimulam ganho de massa éssea. Natagdo e ciclismo

tém outros beneficios, mas menor efeito osteogénico direto por menor carga

mecanica axial.

e Baixo peso, anorexia nervosa, obesidade grave, sedentarismo e baixa ingestdao de

calcio/vitamina D prejudicam a aquisicao de massa dssea.

Faixa Ingestao diaria recomendada de calcio - referéncia pratica

etaria

1 a3 anos Cerca de 700 mg/dia.

4 a 8 anos Cerca de 1.000 mg/dia.

9al18anos | Cercade 1.300 mg/dia.

Observacdo | Evitar exceder o limite superior toleravel; suplementar apenas quando dieta

ndo atinge a necessidade ou em condi¢des clinicas especificas.

Hipocalcemia é a redugao do calcio total corrigido pela albumina ou do célcio ionizado

abaixo dos valores de referéncia para idade. Em geral, célcio total < 8,5 mg/dL ou calcio

ionizado < 1,0-1,1 mmol/L sugere hipocalcemia, mas os valores devem ser interpretados

conforme método laboratorial, idade e contexto clinico.

Neuromusculares: parestesias, cdibras, hiperreflexia, tetania, espasmo
carpopedal, sinal de Trousseau e sinal de Chvostek.

Neuroldgicas: irritabilidade, cefaleia, convulsdes e alteracdo do nivel de
consciéncia em casos graves.

Cardiacas: prolongamento do intervalo QT, arritmias, hipotensao e insuficiéncia
cardiaca em casos graves.

Respiratorias: laringoespasmo, broncoespasmo e estridor, especialmente em

lactentes.

Mecanismo Exemplos Pistas laboratoriais

Baixa entrada/absor¢ao Deficiéncia de vitamina D, PTH geralmente alto,
baixa ingestdo de calcio, ma 25(0H)D baixa quando
absorcado intestinal, carencial, fosforo baixo ou
hepatopatia e doenca renal alto conforme causa renal.
cronica.

Baixa producdo de PTH Hipoparatireoidismo PTH baixo ou
congénito, autoimune, pos- inapropriadamente normal;
cirargico, sindromes
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Mecanismo Exemplos Pistas laboratoriais
genéticas, hipomagnesemia fésforo alto; magnésio pode
grave. estar baixo.

Resisténcia ao PTH Pseudo-hipoparatireoidismo. PTH alto, calcio baixo,
fésforo alto e funcdo renal
preservada.

Redistribui¢do/complexacao | Hiperfosfatemia, transfusao Depende do contexto;
macica com citrato, avaliar fésforo, magnésio,
pancreatite, sepse, sindrome funcdo renal e marcadores
de lise tumoral. de gravidade.

Medicamentos Bisfosfonatos, denosumabe, Relagdo temporal com
anticonvulsivantes, inicio ou dose da
furosemida, quimioterdpicos e | medicacao.
quelantes.

e Confirmar calcio total corrigido e/ou calcio ionizado.

e Dosar fésforo, magnésio, albumina, PTH, 25(OH)vitamina D, ureia, creatinina,
fosfatase alcalina e gasometria quando necessario.

e Solicitar ECG se hipocalcemia sintomdtica, grave ou suspeita de alteracdo do
intervalo QT.

e Considerar calcio/creatinina urinaria e ultrassonografia renal em casos croénicos, em
uso de calcio/calcitriol ou suspeita de hipercalciuria/nefrocalcinose.

Situacao Conduta pratica
Hipocalcemia Gluconato de calcio a 10% IV, lentamente, sob monitorizacao
sintomatica ou grave cardiaca. Evitar extravasamento. Apos estabilizagdo, manter

infusdo ou transi¢do para calcio oral conforme tolerancia.

Hipocalcemia cronica ou | Calcio oral, preferencialmente com refei¢des. Corrigir deficiéncia

leve de vitamina D e tratar causa de base.

Hipoparatireoidismo Calcio oral + calcitriol. Objetivo: manter calcio no limite inferior
da normalidade, evitando hipercalcitria e nefrocalcinose.

Hipomagnesemia Corrigir magnésio; sem essa correcdo, a hipocalcemia pode ser
refrataria.

Pseudo- Calcio e calcitriol, com monitorizacao de calcio, fésforo, PTH e

hipoparatireoidismo calcitria; investigar resisténcia hormonal associada.

Atencao na prescricao IV

¢ O gluconato de calcio ndo deve ser infundido rapidamente sem monitorizacao, devido ao
risco de arritmias.

e Ndo misturar calcio com solugdes contendo bicarbonato ou fosfato na mesma via, pelo
risco de precipitacao.

e Apos controle agudo, sempre planejar manutencdo oral e investigacao etiologica.
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Hipercalcemia é a elevacao do calcio total corrigido ou do calcio ionizado acima dos

valores de referéncia para idade. De modo pratico, em criancas maiores e adolescentes, calcio

total corrigido > 10,5 mg/dL ou calcio ionizado > 1,30 mmol/L sugere hipercalcemia, mas os

intervalos pediatricos variam conforme faixa etaria e laboratoério.

Gravidade pratica | Calcio total Observacao
corrigido
Leve 10,5-11,9 mg/dL Pode ser assintomatica; investigar etiologia.
Moderada 12,0-13,9 mg/dL Maior risco de sintomas; avaliar hidratacao,
rim e ECG conforme clinica.
Grave/crise >=14 mg/dL ou Emergéncia: risco de desidratagdo grave,
hipercalcémica sintomatica arritmia, insuficiéncia renal e rebaixamento
importante de consciéncia.

e Gerais: fadiga, fraqueza, perda ponderal, desidratacao e anorexia.

e Gastrointestinais: nauseas, vomitos, dor abdominal, constipacao e pancreatite em

casos selecionados.

e Renais: polidria, polidipsia, hipostentria, nefrolitiase, nefrocalcinose e insuficiéncia

renal.

e Neuroldgicas: irritabilidade, sonoléncia, confusdo, torpor, convulsdes e coma em

Casos graves.

e (ardiacas: encurtamento do intervalo QT, bradicardia, hipertensao e arritmias.

terciario, hipercalcemia
hipocalciurica familiar.

Categoria Exemplos Pistas diagndsticas

PTH dependente Hiperparatireoidismo PTH alto ou inapropriadamente
primario, normal para a hipercalcemia.
hiperparatireoidismo Avaliar calciuria.

Vitamina D dependente

Intoxicacao por vitamina D,
doencas granulomatosas,
linfomas, excesso de
calcitriol.

25(0H)D alta na intoxicagao;
1,25(0H)2D pode estar alta em
granulomatoses/linfoma. PTH
suprimido.

Malignidade

PTHTrP, lesdes osteoliticas,
leucemias/linfomas e
tumores solidos.

PTH baixo; PTHrP ou
marcadores oncolégicos
conforme suspeita.

Aumento de reabsorc¢ao
Ossea

Imobiliza¢do prolongada,
hipertireoidismo, doencas

Historia clinica direciona
investigacao.
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Categoria

Exemplos Pistas diagndsticas

6sseas e uso de alguns
medicamentos.

Reducdo da excrecao
renal ou excesso de
ingestao

Revisar medicamentos, ingestdo
de calcio/vitamina D e fun¢ao
renal.

Diuréticos tiazidicos,
sindrome leite-alcali,
insuficiéncia renal associada
a suplementos.

Genéticas/sindromicas
em lactentes

Fenétipo, histéria familiar,
hipercalcemia precoce e padrao
de calcitria.

Sindrome de Williams,
hipercalcemia idiopatica
infantil, mutagdes
relacionadas ao CaSR.

e Confirmar calcio total corrigido e/ou calcio ionizado; revisar albumina e pH.

Dosar fésforo, magnésio, PTH, 25(0OH)vitamina D, ureia, creatinina, fosfatase alcalina
e calciuria.

Se PTH baixo: considerar PTHrP, 1,25(0OH)2vitamina D, TSH/T4L, investigacdo
oncolégica, granulomatosa e medicamentosa conforme quadro.

Solicitar ECG, sumario de urina e ultrassonografia renal em hipercalcemia

moderada/grave, persistente ou com sintomas renais.

Situacao Conduta
Hipercalcemia leve e Suspender fontes excessivas de calcio/vitamina D, revisar
assintomatica medicamentos, orientar hidratacdo e investigar etiologia.

Hipercalcemia moderada
ou sintomatica

Hidratacao com solugao salina isotdnica, monitorizagao clinica
e laboratorial; tratar causa.

Hipercalcemia
grave/crise

Internacdo, expansao volémica, monitorizacao cardiaca,
controle de diurese e fung¢do renal. Apds hidratacdo adequada,
considerar terapias antirreabsortivas conforme etiologia e
avaliacdo especializada.

Hipercalcemia por
vitamina D

Suspender vitamina D e calcio; hidratagao; considerar
glicocorticoide em intoxicac¢ao significativa ou producao
extrarrenal de calcitriol.

Hipercalcemia por
hiperparatireoidismo

Tratar crise inicialmente; encaminhar para investigacao
etioldgica e avaliacdo cirdrgica quando indicado.

1. Confirmar se o calcio estd realmente alterado: calcio ionizado ou calcio total

corrigido pela albumina.

2. Classificar

urgéncia:

sintomas neuromusculares/cardiolégicos, convulsao,

desidratacao, arritmia ou calcio muito baixo/alto exigem conduta imediata.
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Interpretar PTH: baixo/inapropriadamente normal sugere hipoparatireoidismo na
hipocalcemia; alto sugere deficiéncia de vitamina D, resisténcia ao PTH, doenca renal
ou hiperparatireoidismo, conforme calcio.

Avaliar fésforo e magnésio: hiperfosfatemia orienta hipoparatireoidismo,
insuficiéncia renal ou lise tumoral; hipomagnesemia pode causar hipocalcemia
refrataria.

Solicitar 25(0OH)vitamina D nos grupos de risco ou distirbio mineral; ndo usar
1,25(0H)2D como triagem de hipovitaminose D.

Pesquisar rim e urina: creatinina, calcidria e ultrassonografia renal em quadros
cronicos, hipercalcemia, uso de calcitriol /calcio ou suspeita de nefrocalcinose.

Garantir ingestao adequada de calcio por faixa etaria, preferencialmente por dieta
equilibrada. Suplementar quando a dieta for insuficiente ou houver indicac¢ao clinica.
Prevenir hipovitaminose D nos grupos indicados, com colecalciferol em doses
preventivas conforme idade e risco, seguindo recomendagdes pediatricas
atualizadas.

Estimular atividade fisica regular, especialmente exercicios com sustentacdo de peso
e impacto apropriado para idade e condic¢ao clinica.

Evitar prescri¢do indiscriminada de vitamina D em megadoses; monitorar criangas
em uso cronico de doses terapéuticas.

Em doencgas cronicas, nefropatias, hepatopatias, sindromes disabsortivas e uso de
anticonvulsivantes/glicocorticoides, acompanhar metabolismo dsseo-mineral de
forma individualizada.

Mensagem-chave

Hipocalcemia + PTH baixo/normal Pensar em hipoparatireoidismo, distirbio do

magneésio ou hipocalcemia autossémica
dominante.

Hipocalcemia + PTH alto Pensar em deficiéncia de vitamina D/calcio,

doenca renal, ma absorg¢ao ou pseudo-
hipoparatireoidismo.

Hipercalcemia + PTH alto/normal Pensar em hiperparatireoidismo ou

hipercalcemia hipocalcidrica familiar.

Hipercalcemia + PTH suprimido Pensar em vitamina D, malignidade,

granulomatose, imobiliza¢do, medicamentos
ou sindromes.

25(0H)D baixa Avaliar calcio, fosforo, fosfatase alcalina e

PTH quando < 20 ng/mL ou quando houver
sintomas/fatores de risco.

Adolescente com baixa ingestdo de calcio Intervir precocemente: é fase critica para

pico de massa dssea.
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RAQUITISMO
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DEFINICAO

Raquitismo é uma doenca metabdlica sistémica caracterizada por mineralizacao
inadequada da placa epifisaria de crescimento e do tecido osteoide. Por depender da placa de
crescimento aberta, ocorre apenas em criangas e adolescentes em crescimento. Quando a
alteracao de mineralizacdo acomete o osso cortical e trabecular apds o fechamento das placas

epifisarias, o termo adequado é osteomalacia.

Atencao!

e Raquitismo ndo é sindnimo de deficiéncia de vitamina D. A deficiéncia de vitamina D é
a causa nutricional mais comum, mas o raquitismo também pode decorrer de
deficiéncia de calcio, deficiéncia ou perda renal de fésforo, distirbios genéticos,
doencas crdonicas, ma absorc¢ao intestinal e uso de medicamentos.

e A hipofosfatemia é o achado bioquimico comum a maioria dos raquitismos; exce¢oes
incluem defeitos primarios da mineralizagao, como a hipofosfatasia.

CLASSIFICACAO PRATICA

Para fins de raciocinio clinico, o raquitismo pode ser organizado em dois grandes
grupos: calciopénico e fosfopénico. Essa divisado facilita a interpretacdo dos exames e a escolha

do tratamento.

Grupo Mecanismo principal Exemplos Pistas laboratoriais
Calciopénico Baixa oferta, absor¢do ou Deficiéncia de PTH elevado; calcio
acdo da vitamina D/calcio vitamina D, baixa normal ou baixo;
ingestao de calcio, fésforo baixo por
ma absorgao, fosfaturia secundaria
hepatopatia, doenga | ao PTH; FA elevada;
renal crénica, 25(0OH)vitamina D
raquitismos baixa nas formas
dependentes da carenciais
vitamina D
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Grupo Mecanismo principal Exemplos Pistas laboratoriais
Fosfopénico Baixa disponibilidade de Raquitismo Fosforo baixo; calcio
fésforo, geralmente por hipofosfatémico geralmente normal;
perda renal ligado ao X, PTH normal ou
tubulopatias, discretamente
sindrome de elevado; FA elevada;
Fanconi, raquitismo | aumento de perda
oncogeénico, urinaria de fésforo
prematuridade,
nutricdo parenteral
prolongada
Defeito Falha da mineralizagdo Hipofosfatasia FA baixa ou
primario da apesar de calcio/fésforo inapropriadamente
mineralizagdo | ndo necessariamente normal em crianga
baixos com sinais de
raquitismo

As principais causas devem ser pesquisadas conforme idade, histéria alimentar,

exposicao solar, comorbidades, medicamentos e padrdo laboratorial.

Deficiéncia nutricional de vitamina D: baixa exposi¢do solar, aleitamento materno
exclusivo sem suplementacdo, baixa ingestdao de vitamina D, dietas restritivas, pele
mais pigmentada, uso frequente de barreiras fisicas ou protetor solar, poluicao e
permanéncia em ambientes fechados.

Deficiéncia de calcio: ingestdo insuficiente, dietas ricas em fitatos/oxalatos, ma
absorcao intestinal e sindromes disabsortivas.

Disturbios na sintese ou a¢do da vitamina D: raquitismo dependente da vitamina D
tipos 14, 1B, 24, 2B e 3; hepatopatias; nefropatias; sindrome nefrética; doenca renal
cronica.

Perda renal de fésforo: raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, outras formas
genéticas, sindrome de Fanconi, doenga de Dent, sindrome de Lowe, acidose tubular
renal e tubulopatias adquiridas.

Medicamentos: anticonvulsivantes, glicocorticoides, rifampicina, isoniazida,
antifingicos azdlicos, colestiramina, orlistate, antirretrovirais, quelantes de fosforo
e quimioterapicos associados a tubulopatia.

Condi¢des neonatais: prematuridade, filhos de maes com deficiéncia de vitamina D e

nutricao parenteral prolongada.

A mineralizacdo da placa de crescimento depende de disponibilidade adequada de

calcio, fosforo e acdo da vitamina D. No raquitismo calciopénico, a deficiéncia de vitamina D ou

calcio reduz a absorcao intestinal de calcio, estimula hiperparatireoidismo secundario e
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aumenta a perda renal de fésforo. O resultado final é hipofosfatemia, hiperfosfatasemia e
mineralizacdo inadequada da cartilagem de crescimento.

No raquitismo fosfopénico, o problema central é a baixa disponibilidade de fésforo,
frequentemente por fosfatiria. Nas formas mediadas por FGF-23, como o raquitismo
hipofosfatémico ligado ao X, hd reducdo da reabsor¢do tubular de fosfato e redugao

inapropriada da produgdo de 1,25(0OH)2vitamina D.

Suspeitar de raquitismo diante de alteragdes clinicas compativeis, especialmente se
associadas a fatores de risco nutricionais, baixa exposicdo solar, doencas cronicas,

prematuridade, histéria familiar, deformidades 6sseas ou atraso de crescimento.

As manifestagdes variam com idade, causa, gravidade e tempo de evolugao.

Faixa Manifestagoes frequentes
etadria/situacio
Lactentes Irritabilidade, recusa alimentar, sudorese, craniotabes, fontanelas amplas,

atraso no fechamento das fontanelas, hipotonia, atraso motor e sinais de
hipocalcemia, como tetania ou convulsdes em casos graves.

Ap0s 6 meses e pré-
escolares

Reducdo da velocidade de crescimento, atraso do desenvolvimento motor,
rosario raquitico, sulco de Harrison, alargamento de punhos, joelhos e
tornozelos, dor dssea e fraqueza muscular proximal.

Criangas que iniciam

Geno varo, geno valgo, arqueamento de tibia/fémur, alteracdo de marcha,

deambulacdo dor em membros inferiores e deformidades progressivas.

Adolescentes Dor 6ssea, fraqueza muscular, dificuldade de marcha, fraturas,
deformidades de membros inferiores e sintomas de hipocalcemia quando
houver componente calciopénico importante.

Raquitismo Baixa estatura desproporcional, deformidades progressivas de membros

hipofosfatémico inferiores, bossa frontal, abscessos dentarios espontaneos, alteragoes de

ligado ao X esmalte, craniossinostose e, em alguns casos, anomalia de Chiari. Tetania e

craniotabes sdo menos tipicos.

Ponto de atengao

* Dor a palpagao de coluna lombar, pelve e membros inferiores, associada a fraqueza muscular
proximal, reforca a suspeita clinica.

» Toda crianca com deformidade progressiva de membros inferiores, baixa estatura
desproporcional ou abscessos dentarios recorrentes sem causa aparente deve ser avaliada para
raquitismo hipofosfatémico.

A investigacdo inicial deve confirmar alteracdo do metabolismo mineral e orientar a

diferenciacao entre formas calciopénicas, fosfopénicas e defeitos primarios de mineralizacao.
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e (Calcio total com albumina e/ou cdlcio ionizado.

e Fosforo sérico, interpretado conforme idade.

e Fosfatase alcalina total; considerar fragdo 6ssea quando houver doenca hepatica.
e PTH.

e 25(OH)vitamina D; reservar 1,25(0OH)2Zvitamina D para situa¢des selecionadas,
como suspeita de raquitismos dependentes da vitamina D, doenc¢a renal, doenca
granulomatosa ou raquitismo hipofosfatémico.

e Magnésio, ureia, creatinina, eletrdlitos, TGO/AST, TGP/ALT e gasometria venosa
quando houver suspeita de acidose metabdlica ou tubulopatia.

e Urina: calcio/creatinina, fésforo/creatinina, pH urinario, densidade, glicosuria e
proteinuria; calcular reabsorgao tubular de fosforo ou TmP/GFR quando disponivel.

Causa provavel | Ca P PTH 25(0H) |FA Urina
D
Deficiéncia de N ou Baixo Alto Baixa Alta Fosfaturia baixa;
vitamina D baixo calciuria baixa
Deficiéncia de N ou Baixo Alto Normal Alta Calcitria baixa;
calcio baixo 1,25(0H)2D pode
estar alta

Raquitismo Baixo Baixo Alto Normal Alta Calciuria baixa;
dependente de ou alta 1,25(0H)2D baixa ou
vitamina D tipo inapropriadamente
1A normal
Raquitismo Baixo Baixo | Alto Normal Alta 1,25(0H)2D elevada;
dependente de ou alta pode haver alopecia
vitamina D tipo
2A
Perda renal de Norma | Baixo Normal ou Normal Alta Fosfatiria
fésforo/XLH 1 discretament aumentada;

e alto TmP/GFR baixo
Acidose N ou Baixo Variavel Normal Alta ou | Fosfaturia,
tubular/sindrom | baixo variave | glicosuria/proteinuri
e de Fanconi 1 a e acidose conforme

causa
Hipofosfatasia Norma | Norma | Normal Normal Baixa Calciurria pode estar
| 1 alta

Legenda: Ca = cdlcio; P = fésforo; PTH = paratorménio; 25(0H)D = 25-hidroxivitamina D; FA =
fosfatase alcalina; N = normal; XLH = raquitismo hipofosfatémico ligado ao X.

Status 25(OH)vitamina D
Suficiéncia > 20 ng/mL
Insuficiéncia 12-20 ng/mL
Deficiéncia <12 ng/mL
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Toxicidade Geralmente > 100 ng/mL, especialmente se
associada a hipercalcemia, hipercalcidria e
PTH suprimido

Solicitar radiografia quando houver quadro clinico e laboratorial sugestivo de
raquitismo. As alteragdes sao mais evidentes nas metafises de ossos longos de crescimento
rapido, como radio e ulna distais, fémur distal, tibia proximal e jun¢des costocondrais.

e Alargamento metafisario, metafises em taca, franjeamento e irregularidade da zona

de crescimento.

e Rarefacao 6ssea, deformidades de membros inferiores, geno varo ou geno valgo.

e Alargamento de jung¢des costocondrais, deformidades toracicas, fraturas ou
pseudofraturas.

e Suspeita de raquitismo hipofosfatémico ligado ao X ou outra forma hereditaria.

e Histéoria familiar positiva, inicio precoce, baixa estatura desproporcional,
deformidades progressivas, hipofosfatemia persistente com fosfaturia, abscessos
dentarios espontaneos ou auséncia de resposta adequada ao tratamento nutricional.

e Suspeita de raquitismo dependente da vitamina D, hipofosfatasia, sindrome de
Fanconi hereditaria ou tubulopatias especificas.

e Osteogénese imperfeita.
e Displasias esqueléticas.
e Doencga metabdlica 6ssea da prematuridade.
e Sindrome de Fanconi e outras tubulopatias.

e Hipoparatireoidismo,  pseudohipoparatireoidismo e  hiperparatireoidismo
secundario.

e Hipofosfatasia, especialmente quando a fosfatase alcalina esta baixa.

e Doengas 6sseas associadas a doenga renal crénica ou hepatopatia crénica.

e Corrigir a causa de base sempre que possivel: dieta inadequada, baixa exposicdo
solar, doenca intestinal, hepatopatia, nefropatia, tubulopatia, medicamentos e
doencas cronicas.
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Garantir ingestdo adequada de cdlcio, fésforo e vitamina D, conforme idade e
necessidade clinica.

Tratar dor, fraqueza muscular e limitacao funcional com reabilitagcdo/fisioterapia
quando indicado.

Encaminhar para ortopedia quando houver deformidade importante, fraturas, dor
persistente ou necessidade de corregdo cirurgica; evitar cirurgia corretiva antes da
estabilizagdo bioquimica.

A preparacdo preferencial é o colecalciferol (vitamina D3). O tratamento deve ser

acompanhado de oferta adequada de calcio, pois a baixa ingestdo de calcio pode comprometer

a resposta terapéutica.

Idade Dose diaria por 12 | Dose tinica em Manutencao apos
semanas situacao tratamento

selecionada

< 3 meses 2.000 Ul/dia Nao recomendada 400 Ul/dia

3-12 meses 2.000 Ul/dia 50.000 UI VO, dose 400 Ul/dia
Unica

>12 mesesa 12 3.000-6.000 UI/dia 150.000 UI VO, dose | 600 Ul/dia

anos Unica

> 12 anos 6.000 Ul/dia 300.000 UI' VO, dose | 600 Ul/dia
Unica

As doses unicas elevadas devem ser reservadas para situagoes selecionadas, com maior risco de
baixa adesdo ou necessidade de estratégia simplificada, sempre com monitorizagdo de cdlcio,
fésforo, FA, PTH e 25(0H)vitamina D.

Associar calcio oral no raquitismo nutricional, especialmente quando houver baixa
ingestao de calcio, hipocalcemia, tetania, convulsdo ou risco de sindrome de “osso
faminto” apds inicio da vitamina D.

Dose usual: calcio elementar 30-80 mg/kg/dia VO, fracionado em 2-3 tomadas,
ajustando conforme dieta, exames e tolerancia gastrointestinal.

Na hipocalcemia sintomatica grave, tratar como urgéncia: gluconato de calcio 10%
EV lento, sob monitorizacao cardiaca, conforme protocolo institucional.

VDDR1A: tratar com calcitriol e calcio; doses habituais de colecalciferol nao corrigem
a alteracdo enzimatica.

VDDR1B: tratar preferencialmente com calcifediol; se indisponivel, considerar doses
farmacologicas de colecalciferol ou calcitriol com calcio, conforme acompanhamento
especializado.
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e VDDR2A/VDDR2B: requerem manejo especializado, geralmente com calcitriol em
doses elevadas e calcio; alopecia sugere resisténcia ao receptor de vitamina D.

e Antes de repor fésforo, confirmar hipofosfatemia persistente e perda renal de
fésforo, além de excluir raquitismo carencial por vitamina D/calcio.

e No tratamento convencional das formas hipofosfatémicas, utiliza-se fosfato oral
fracionado associado a calcitriol ou alfacalcidol, com monitorizacao de calcio, fésforo,
PTH, FA, calcitria e ultrassonografia renal para rastrear nefrocalcinose.

e No raquitismo hipofosfatémico ligado ao X, o tratamento de eleicdo, quando
disponivel e indicado, é burosumabe a partir de 1 ano de idade, com seguimento
especializado.

e Nao hd indicacdo de reposicao de fosfato no raquitismo nutricional simples sem
confirmacao de perda renal ou deficiéncia primaria de f6sforo.

e Reavaliar calcio, fosforo, FA, PTH e 25(0OH)vitamina D apds 8-12 semanas de
tratamento ou antes, se houver hipocalcemia, sintomas, doenca renal ou uso de doses
elevadas.

e A fosfatase alcalina costuma reduzir progressivamente; a normalizacao radioldgica
pode levar meses.

e Radiografia de controle pode ser solicitada ap6s 1-3 meses nos casos com alterac¢des
radiograficas iniciais importantes ou quando a resposta clinica/laboratorial for
duvidosa.

e No uso de fosfato/calcitriol, monitorar hipercalcidria, nefrocalcinose e
hiperparatireoidismo secundario/terciario.

A suplementacdo profilatica deve ser individualizada conforme idade, dieta, exposicao

solar e fatores de risco.

Grupo Recomendacio pratica

Lactentes < 1 ano 400 Ul/dia, especialmente em aleitamento
materno exclusivo ou férmula < 1.000
mL/dia. Em prematuros, iniciar quando peso
> 1.500 g e houver tolerancia enteral.

Criancgas e adolescentes > 1 ano 600 Ul/dia quando ingestdo dietética for
insuficiente ou exposicao solar regular nao
ocorrer.

Grupos de risco Considerar 600-1.800 Ul/dia enquanto

persistirem fatores de risco: obesidade,
hepatopatia, nefropatia, ma absorcao
intestinal, dieta vegetariana/vegana estrita,
uso de medicamentos anticonvulsivantes ou
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Grupo Recomendacio pratica

glicocorticoides, doencas granulomatosas e
hiperparatireoidismo.

Gestantes e lactantes 600-2.000 Ul/dia quando indicado, para
garantir adequado aporte materno-fetal e
durante a lactacao.

Para nao esquecer
e Raquitismo com FA baixa ndo é “raquitismo comum”: pensar em hipofosfatasia.
e (Calcio normal ndo exclui raquitismo calciopénico.
e Raquitismo hipofosfatémico ligado ao X costuma ter calcio normal, fésforo baixo, FA
elevada e perda renal de fésforo.
e Antes de corrigir deformidades ortopédicas, é essencial controlar a doenga
metabdlica.
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CAPITULO XI

OSTEOGENESE IMPERFEITA

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-11
Ana Carla Capistrano Castelo Batista

Professora responsavel: [zabella Tamira Galdino Farias Vasconcelos

DEFINICAO

A osteogénese imperfeita (OI) é um grupo heterogéneo de doencas genéticas
caracterizadas por fragilidade 6ssea, baixa massa dssea e maior risco de fraturas por traumas
minimos ou mesmo espontaneas. Também é conhecida como doenca dos “ossos de vidro”. A
maioria dos casos decorre de alteracdes quantitativas ou qualitativas do colageno tipo I,

principal componente da matriz organica 6ssea.

Atencao!

e A suspeita clinica deve ser feita diante de fraturas recorrentes por trauma de baixa
energia, especialmente quando associadas a escleras azuladas, dentinogénese
imperfeita, baixa estatura, deformidades dsseas ou histoéria familiar.

e 0 diagnéstico diferencial com maus-tratos é obrigatorio e deve ser conduzido com
cuidado técnico, sem presumir uma Unica causa antes da avaliacdo clinica,
radioldgica e laboratorial.

FISIOPATOLOGIA EM POUCAS LINHAS

O colageno tipo I representa cerca de 90% da matriz organica do osso. Alteragdes nos
genes envolvidos em sua producado, processamento ou mineralizacdo reduzem a resisténcia
mecanica do tecido 6sseo. O resultado é osso estruturalmente fragil, com propensao a fraturas,
deformidades e dor. Como o colageno tipo I também estd presente em esclera, dentina,

ligamentos, pele, vasos e ouvido médio/interno, a Ol pode ter manifestagdes extraesqueléticas.

ETIOLOGIA E GENETICA

e Aproximadamente 90% dos casos classicos de Ol tipos I a IV estdo relacionados a
variantes nos genes COL1A1 e COL1AZ2, que codificam as cadeias do pré-colageno tipo L.

e A OI pode ter heranga autossémica dominante, autossémica recessiva ou ligada ao X.
Formas recessivas sdao mais associadas a consanguinidade.

e Outros genes podem estar envolvidos, como IFITM5, SERPINF1, CRTAP, P3H1, PPIB,
SERPINH1, FKBP10, SP7, BMP1, TMEM38B, WNT1, CREB3L1, SPARC, TENT5A, MESD,
KDELR2, CCDC134 e MBTPS2.
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A confirmacdo molecular auxilia no aconselhamento genético, na definicio de
recorréncia familiar, na diferenciacao de diagnoésticos e no planejamento do seguimento.

Para o manual de bolso, a classificagao clinica de Sillence, ampliada com o tipo V, é a mais

util a beira-leito. A classificacdo molecular é mais detalhada e deve ser usada em conjunto com

o geneticista/endocrinologista pediatrico quando disponivel.

Tipo

Gravidade/fenotipo | Caracteristicas principais

|

Leve, ndo Tipo mais frequente. Fraturas recorrentes na infancia,
deformante geralmente sem deformidade importante; escleras azuladas;
hipermobilidade; dor musculoesquelética; dentinogénese
imperfeita € menos comum; perda auditiva pode surgir na
adolescéncia/adulto.

II

Perinatal grave/letal | Fraturas intrautero ou ao nascimento, deformidades graves,
costelas em rosario, cranio muito maleavel, hipoplasia
pulmonar e 6bito intradtero ou no periodo neonatal por
insuficiéncia respiratoria.

II

Grave, progressiva, Fraturas desde a vida intrauterina ou inicio da infancia;
nao letal deformidades progressivas de ossos longos, térax e coluna;
baixa estatura importante; face triangular; macrocefalia;
muitos pacientes tornam-se dependentes de cadeira de

rodas.
v Moderada, variavel e | Fraturas recorrentes, encurvamento de ossos longos,
deformante frouxidao ligamentar e escoliose; escleras podem ser
azuladas ao nascimento e clarear com a idade; dentinogénese
imperfeita pode ocorrer.
\Y% Moderada a grave Sem esclera azulada e sem dentinogénese imperfeita.

Caracteriza-se por calo 6sseo hiperplasico, calcificagdo da
membrana interdssea radio-ulnar/tibio-fibular,
deslocamento da cabeca do radio e bandas metafisarias
radiodensas.

Fraturas recorrentes por trauma minimo, podendo ocorrer intradtero, no parto, na
infancia ou apenas mais tardiamente nas formas leves.

Dor éssea cronica, baixa massa 6ssea, osteopenia/osteoporose, deformidades de ossos
longos, cranio, térax, coluna e pelve.

Baixa  estatura, discrepancia de membros, cifose, escoliose, pectus
carinatum/excavatum e restricao ventilatéria em formas graves.

Fraturas vertebrais, vértebras biconcavas, platispondilia, pseudoartrose e calos 6sseos
hiperplasicos em tipos especificos.
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Sistema

Achados possiveis

Oftalmolégico

Escleras azuladas, catarata congénita em formas raras.

Odontolégico

Dentinogénese imperfeita, ma oclusdo, dentes frageis,

alteracdes de esmalte e maior risco de caries/fraturas
dentdrias.

Auditivo Perda auditiva condutiva, neurossensorial ou mista, uni ou

bilateral, mais comum a partir da segunda década de vida.

Cardiovascular Dilatacdo de raiz aértica, prolapso de valva mitral,

regurgitacoes valvares, aneurisma ou dissec¢do de aorta em
casos selecionados.

Pulmonar Restricdo ventilatéria por deformidade toracica/escoliose,

fraturas costais, fraqueza muscular e apneia obstrutiva do
sono.

Neurolégico Macrocefalia, hidrocefalia, invaginacao basilar; investigar

cefaleia, disfagia, paralisia de nervos cranianos, ataxia,
nistagmo ou quadriparesia.

Cutaneoarticular/muscular | Hipermobilidade articular, frouxidao ligamentar,

hiperextensibilidade cutanea, sarcopenia e reducao de forca
muscular.

Duas ou mais fraturas de ossos longos até os 10 anos, trés ou mais fraturas de ossos
longos até os 19 anos ou qualquer fratura de compressdo vertebral sem trauma
significativo.

Fratura por mecanismo incompativel com a energia do trauma relatado, especialmente
se houver histéria familiar de fraturas, baixa estatura, esclera azulada, dentinogénese
imperfeita ou deformidades dsseas.

Achados pré-natais de displasia esquelética: ossos longos curtos, arqueados ou
fraturados, baixa mineralizacdo, térax pequeno, micromelia e polidramnio.

Recém-nascido com fraturas, apresentacdo pélvica, face triangular, macrocefalia,
escleras azuladas ou radiografia com ossos wormianos.

Historia gestacional, ultrassonografias obstétricas, suspeita pré-natal de displasia
esquelética, tipo de parto e presenca de fraturas ao nascimento.

Idade de inicio, nimero, localizacdo e mecanismo das fraturas; cronologia, tratamento
realizado e resposta.

Dor 6ssea, limitacdo funcional, mobilidade, uso de érteses, andadores, muletas ou
cadeira de rodas.
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e Manifestagdes extraesqueléticas: escleras azuladas, dentinogénese imperfeita, perda
auditiva, cardiopatia, alteracdo respiratéria, macrocefalia, cefaleia ou sinais
neurolégicos.

e Consanguinidade, histdria familiar de O], fraturas, baixa estatura, osteoporose precoce
ou doengas esqueléticas.

by

e Uso de medicamentos e doengas cronicas associadas a fragilidade oOssea:
glicocorticoides, anticonvulsivantes, neoplasias, doeng¢as reumatolégicas, ma absor¢do
intestinal e imobiliza¢do prolongada.

e Manipular a crianga com cuidado para evitar fraturas durante antropometria e exame
segmentar.

e Avaliar peso, comprimento/altura, perimetro cefalico, envergadura, razdo segmento
superior/inferior e estagio puberal.

e Examinar cranio, coluna, térax, pelve e extremidades; procurar deformidades,
assimetrias, dor localizada, escoliose/cifose, pectus e sinais de fratura atual.

e Pesquisar escleras azuladas, dentinogénese imperfeita, hipermobilidade articular,
frouxiddo ligamentar, alteragdes cutaneas, sopros cardiacos e sinais neuroldgicos de
invaginacgao basilar.

e Avaliar sinais sugestivos de maus-tratos: equimoses em areas ndo expostas, hematomas,
queimaduras, hemorragia retiniana, fraturas em locais incomuns ou em diferentes
estagios de consolidacao.

Os exames laboratoriais ndao confirmam OI isoladamente, mas ajudam a excluir

diagnosticos diferenciais e a preparar o tratamento com bisfosfonatos.

e Hemograma.

e (alcio total com albumina e/ou calcio ionizado, f6sforo, magnésio e fosfatase alcalina,
usando valores de referéncia por idade.

e Ureia, creatinina, proteina total e fragdes, 25(0H)vitamina D e PTH.

e Razdo calcio/creatinina urinaria em amostra isolada para avaliar hipercalcitria quando
indicado.

e Considerar exames adicionais conforme diferencial: TSH/T4L, marcadores
inflamatérios, doenca celiaca, eletrolitos/gasometria, urina tipo I, entre outros.

Exame Utilidade pratica
Radiografias de ossos Documentar fraturas, deformidades, osteopenia, ossos
longos, coluna e cranio wormianos, vértebras biconcavas, platispondilia, fraturas

diafisarias, lesdes “em pipoca”, fémur em cajado de pastor e
calos hiperplasicos. Evitar repeticdo desnecessaria.
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Exame

Utilidade pratica

DXA

Avaliar densidade mineral 6ssea em criancas geralmente
acima de 3 a 5 anos. Interpretar com cautela se houver baixa
estatura, fraturas, deformidades ou implantes ortopédicos.

Ultrassonografia obstétrica

Método de escolha para suspeita pré-natal; avalia
comprimento e formato de ossos longos, fraturas,
mineralizacdo, térax, cranio, liquido amniético e outras
anomalias.

Ressonancia magnética de
cranio

Indicar se houver macrocefalia, cefaleia, sintomas
neurolégicos ou suspeita de invaginagao
basilar/hidrocefalia.

Audiometria

Monitorar perda auditiva, especialmente em criancas
maiores, adolescentes e adultos.

0O sequenciamento

genético, preferencialmente por painéis de fragilidade

6ssea/displasias esqueléticas ou sequenciamento de nova gerac¢do, é recomendado quando

disponivel para confirmar o diagndstico, definir o padrdo de heranga, orientar aconselhamento

genético e apoiar a distincao entre Ol e outros quadros de fragilidade 6ssea.

Condicao

Pistas para diferenciar

Maus-tratos

Fraturas metafisarias, costelas posteriores, esterno,
escapula, cranio, mandibula ou coluna; lesdes em diferentes
estagios; equimoses em areas nao expostas; relato
incompativel com desenvolvimento motor ou mecanismo
do trauma.

Osteoporose secundaria

Doencas cronicas, imobilizacao, uso de
glicocorticoides/anticonvulsivantes, neoplasias, doengas
inflamatorias, ma absorcdo e hipovitaminose D.

Osteoporose idiopatica
juvenil

Inicio pré-puberal, fraturas vertebrais/metafisarias,
auséncia de manifestacdes extraesqueléticas tipicas de Ol.

Hipofosfatasia

Fosfatase alcalina baixa ou inapropriadamente normal para
idade, alteracdes dentarias, raquitismo/osteomalacia e
fragilidade d6ssea.

Displasias esqueléticas e
sindromes genéticas

Baixa estatura desproporcional, dismorfismos, alteracdes
oculares, neurolégicas ou cardiovasculares especificas.

0 tratamento é sintomatico e multidisciplinar. Os objetivos sao reduzir fraturas e dor,

preservar mobilidade, corrigir deformidades quando indicado, favorecer crescimento e

autonomia, tratar manifestagdes extraesqueléticas e melhorar qualidade de vida.
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e Endocrinologia pediatrica/genética: diagnostico, seguimento metabdlico, indicagao e
monitorizacdo de bisfosfonatos, aconselhamento familiar.

e Ortopedia: manejo de fraturas, prevencdo/correcdo de deformidades e indicacdo de
hastes intramedulares quando necessario.

e Fisioterapia e terapia ocupacional: fortalecimento, mobilidade, prevencio de
imobilizacdo prolongada, adaptacdo de atividades da vida didria e orientacdo de
orteses/dispositivos.

e Odontologia, otorrinolaringologia/fonoaudiologia, = pneumologia,  cardiologia,
neurocirurgia e psicologia conforme manifestacdes associadas.

e Evitar imobiliza¢do prolongada, pois agrava perda de massa 6ssea e muscular.

e Manter ingestdo adequada de calcio, vitamina D e proteinas; corrigir deficiéncia de
vitamina D antes e durante o tratamento antirreabsortivo.

e Tratar dor de forma ativa, com analgesia adequada e medidas fisicas orientadas.

e Orientar familia e escola quanto ao manuseio seguro, prevencdo de quedas, adaptacdo
ambiental e manutencao de participagdo social/escolar.

Tratamento medicamentoso segundo PCDT/2022

No SUS, o PCDT de Osteogénese Imperfeita recomenda bisfosfonatos em pacientes
selecionados, além de suplementacao de calcio e vitamina D quando indicada. Em menores de
18 anos, o farmaco preconizado é o pamidronato intravenoso; o alendronato é reservado a

pacientes maiores de 18 anos que preencham critérios.

Farmaco Critérios praticos de uso Observacoes

Pamidronato Fenotipo leve a grave com pelo menos 2 Beneficios esperados:

IV (< 18 anos) | fraturas/ano, fratura vertebral ou reducdo de fraturas, dor
deformidade 6ssea com comprovagado cronica e incapacidade;
radioldgica; dor cronica melhora de mobilidade e
independentemente do tipo de Ol. crescimento. Monitorar

efeitos adversos e
metabolismo mineral.

Pamidronato Fenétipo leve a grave com pelo menos 2 Util quando h4 intolerancia

IV (> 18 anos) | fraturas/ano, fratura vertebral ou gastrointestinal, refluxo
deformidade 6ssea; alteracdo do importante, hérnia hiatal ou
metabolismo 6sseo; impossibilidade de manter
intolerancia/impossibilidade de uso de ortostatismo.
bisfosfonato oral.

Alendronato Fenétipo moderado a grave, pelo menos 2 | Nao é preconizado pelo

VO (> 18 anos) | fraturas/ano, fratura vertebral ou PCDT para menores de 18
deformidade 6ssea, alteracao do anos.

metabolismo do cdlcio e capacidade de
manter ortostatismo apés uso.
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Farmaco Critérios praticos de uso Observacdes
Carbonato de | Prevencdo/tratamento de hipocalcemia e | Especial atengdo antes e

calcio + correcdo de deficiéncia/insuficiéncia de apos ciclos de bisfosfonato
colecalciferol | vitamina D conforme avaliagdo. para reduzir risco de
hipocalcemia.

Esquema de pamidronato no PCDT/2022

Idade Dose Intervalo Dose anual aproximada
< 2 anos 0,5 mg/kg/dia por 3 dias A cada 2 meses 9 mg/kg/ano
2a3anos | 0,75 mg/kg/dia por 3 dias A cada 3 meses 9 mg/kg/ano
> 3 anos 1 mg/kg/dia por 3 dias A cada 4 meses 9 mg/kg/ano

Dose mdxima habitual: 90 mg/dia. A infusdo deve ser endovenosa, diluida em solugdo salina, em
3 a 4 horas, seguindo protocolo institucional. Administrar antitérmico/analgésico antes da
primeira infusdo do primeiro ciclo pode reduzir reagdo de fase aguda.

e Reacdo de fase aguda nas primeiras 48 horas, especialmente ap6s a primeira infusao: febre,
rubor, mialgia, mal-estar, rash, vomitos e dor 6ssea transitdria.

e Hipocalcemia, hipomagnesemia, leucopenia/trombocitopenia moderadas, uveite e, em
menores de 2 anos, risco de insuficiéncia respiratéria em situagdes selecionadas.

e Monitorar calcio, fésforo, fosfatase alcalina, creatinina, PTH, 25(OH)vitamina D e
sinais/sintomas antes dos ciclos, conforme idade e protocolo local.

e O PCDT recomenda suspensdo do bisfosfonato 2 anos apdés a ultima fratura; a decisdo deve
ser individualizada em servigo especializado, especialmente em criangas ainda em
crescimento.

e O tratamento ortopédico visa aliviar dor, corrigir deformidades, alinhar ossos longos,
reduzir fraturas e melhorar deambulacao.

e Hastes intramedulares sao indicadas em deformidades de ossos longos com angulacao
importante, frequentemente acima de 209, conforme avaliacao ortopédica.

e No SUS, estdo disponiveis hastes flexiveis para uso infantil, fio de Kirschner e fio de
Steinmann rosqueado; haste telescépica/extensivel nao foi incorporada no PCDT de 2022.

e Apds osteotomias ou cirurgias ortopédicas, a administracao de bisfosfonatos deve seguir
orientagdo do servico, evitando interferéncia na consolidagao 6ssea.

e Manusear lactentes com apoio simultaneo de cabeca, tronco, quadris e membros; evitar
puxar pelos bragos ou pernas.

e Natroca de fraldas, rolar a crianca cuidadosamente em vez de elevar pelas pernas.

e Usar roupas largas, com botdes ou velcro, e retirar roupas cortando-as se houver
suspeita de fratura para evitar manipulacao dolorosa.
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e Adaptar casa e escola para reduzir quedas: retirar tapetes soltos, evitar pisos
escorregadios, organizar acesso a banheiro, carteira e transporte.

e Criancas com Ol devem frequentar escola regular sempre que possivel; adaptar
atividades fisicas, evitando esportes de impacto e permitindo pausa se houver dor ou
fadiga.

e Sinais de possivel fratura em crianca pequena: choro subito, estalo percebido, edema,
vermelhiddo, calor local, dor ao toque ou recusa de movimentar membro. Imobilizar,
analgesiar conforme prescri¢cdo e procurar atendimento.

e Registrar numero de fraturas, dor, mobilidade, crescimento, qualidade de vida,
escolaridade e necessidade de cirurgias ou internacoes.

e Avaliar periodicamente manifestacdes extraesqueléticas: audicdo, denticdo, coluna,
torax/respiracdo, cardiovascular e neuroldgica.

e Reavaliar radiografias e DXA conforme gravidade, idade, tratamento e critério clinico,
evitando exposicdo radiologica excessiva.

e Planejar transicdo para endocrinologia de adultos com antecedéncia, incluindo
aconselhamento genético, satide reprodutiva, trabalho/estudo, dor cronica, mobilidade
e seguimento cardiopulmonar/auditivo.

Para ndo esquecer

¢ Ol ndo é apenas doenca 6ssea: denticdo, audi¢do, coluna, pulmao, coracao e sistema
nervoso podem estar envolvidos.

e Bisfosfonatos reduzem dor e podem melhorar densidade mineral 6ssea e mobilidade,
mas nao corrigem o defeito genético do colageno.

e A confirmacgado genética é especialmente util para aconselhamento familiar e para
diferenciar OI de outras sindromes de fragilidade 6ssea.

e Fraturas recorrentes exigem investigacdo de OI, osteoporose secunddria,
hipofosfatasia, displasias esqueléticas e maus-tratos.

ALVES, Crésio de Aragao Dantas. Endocrinologia pediatrica. 1. ed. Barueri: Manole, 2019.

BRASIL. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas: Osteogénese imperfeita. Portaria
SCTIE/MS n. 17, de 8 de setembro de 2022. Brasilia: Ministério da Satide, 2022. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/relatorios/2022/20220927_pcdt_osteogenese_imperfeita.pdf. Acesso em: 8 maio
2026.

LONGUI, Carlos A. Endocrinologia pediatrica: diagndstico e conduta apresentados na forma de
casos clinicos. Barueri: Manole, 2020. E-book. p.Capa. ISBN 9786555761474. Disponivel em:
https://app.minhabiblioteca.com.br/reader/books/9786555761474/. Acesso em: 08 mai.
2026.
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CAPITULO XIli

DOENCA METABOLICA OSSEA DA
PREMATURIDADE (DMOP)

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-12
Jodao Henrique Mesquita
Professora responsavel: [zabella Tamira Galdino Farias Vasconcelos

CONCEITO E IMPORTANCIA

A doenca metabdlica 6ssea da prematuridade (DMOP) é uma redugdo multifatorial
da mineralizacdo 6ssea do recém-nascido pré-termo, associada a diminui¢do do conteudo
mineral dsseo, fragilidade esquelética e, nos casos mais graves, fraturas espontaneas ou
patoldgicas. Também pode ser descrita como osteopenia ou raquitismo da prematuridade.

Ponto-chave: a maior parte da mineralizagdo fetal ocorre no terceiro trimestre. Assim,
quanto menor a idade gestacional e o peso ao nascer, maior o risco de interrup¢ao do acréscimo

mineral de calcio e fosforo.

FISIOPATOLOGIA EM POUCAS PALAVRAS

e No terceiro trimestre ocorre grande deposicao fetal de calcio e fésforo no esqueleto.

e 0O nascimento prematuro interrompe precocemente a transferéncia placentaria desses
minerais.

e Apds o nascimento, a oferta enteral/parenteral pode nao conseguir reproduzir o
acréscimo mineral intrauterino, principalmente em recém-nascidos de muito baixo
peso.

e A deficiéncia mineral leva inicialmente a alteragdes bioquimicas: hipofosfatemia e
elevacao da fosfatase alcalina. As alteragdes radioldgicas e clinicas costumam ser tardias.

e O calcio sérico isolado é pouco util como rastreador, pois pode permanecer normal
mesmo diante de perda mineral 6ssea.

FATORES DE RISCO

¢ Prematuridade extrema, especialmente idade gestacional < 28 semanas.
e Muito baixo peso ao nascer (< 1.500 g) e, sobretudo, extremo baixo peso (< 1.000 g).

e Restricdo de crescimento intrauterino, insuficiéncia placentaria, pré-eclampsia e
corioamnionite.

e Nutricao parenteral prolongada, especialmente por mais de 4 semanas.
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e Baixa oferta ou baixa absorgdo de cdlcio e fosforo: atraso para atingir dieta enteral plena,
leite humano nao fortificado, féormulas inadequadas para prematuros, ma absorc¢ao
intestinal e enterocolite necrosante.

e Doenca pulmonar cronica/displasia broncopulmonar, restricio hidrica e maior
necessidade energética.

e Doenca hepatica/colestase, doenca renal e sepse grave.

e Uso de farmacos que interferem na mineralizagdo 6ssea: diuréticos de alga,
glicocorticoides, metilxantinas/teofilina, anticonvulsivantes, anfotericina e antiacidos,
quando aplicavel.

A DMOP deve ser lembrada em prematuros de risco, mesmo assintomaticos, pois os
achados clinicos sdo tardios. Quando presentes, costumam surgir entre 5 e 12 semanas de vida,

podendo ocorrer até cerca de 16 semanas.

e Reducdo do crescimento pds-natal ou ganho ponderoestatural insatisfatério.
e Hipotonia, letargia, dor ao manuseio, irritabilidade ou sensibilidade 6ssea.

e Sinais de raquitismo: bossa frontal, craniotabes, alargamento de punhos e tornozelos,
rosario raquitico.

e Fraturas de costelas ou ossos longos, espontaneas ou com minimo trauma; podem ser
assintomaticas.

e Instabilidade da caixa toracica, aumento do trabalho respiratdrio ou piora respiratoéria
sem outra explicacao.

e Constipacdo, refluxo, anorexia e polidria podem ocorrer, mas sao inespecificos.

e Recém-nascidos com peso ao nascer < 1.500 g, principalmente < 1.000 g.
e Idade gestacional < 28 semanas.

e Prematuros que receberam nutri¢do parenteral por mais de 4 semanas ou que nao
atingiram dieta enteral plena.

¢ Prematuros em uso prolongado de diurético de alca, glicocorticoide ou metilxantina.

e Presenca de colestase, enterocolite necrosante, doenca pulmonar cronica, doenga renal,
restricao de crescimento intrauterino ou multiplas morbidades neonatais.

O rastreio deve ser iniciado, em geral, entre 2 e 5 semanas de vida nos prematuros de
maior risco. Em muitos servicos, utiliza-se avaliagdo semanal ou quinzenal, conforme gravidade

e persisténcia dos fatores de risco.
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Exame

Utilidade

Interpretacao pratica

Fésforo sérico

Marcador precoce; pode reduzir
entre 7 e 14 dias de vida.

< 5,5-5,6 mg/dL sugere risco; <
3,5-3,6 mg/dL sugere deplecado
importante, especialmente em
aleitamento exclusivo sem
fortificacao.

Fosfatase
alcalina (FA)

Marcador de remodelagdo 6ssea;
aumenta fisiologicamente nas
primeiras semanas.

> 500-600 UI/L sugere alteracao
da homeostase 6ssea; > 800 UI/L
em duas medidas pode indicar
necessidade de radiografia; > 900
UI/L associada a fosforo < 5,6
mg/dL fortalece a suspeita de
DMOP.

Calcio sérico

Pouco sensivel como rastreador
isolado.

Geralmente normal; pode estar alto
na deficiéncia de fésforo ou baixo
quando ha deficiéncia
predominante de calcio.

PTH Ajuda a diferenciar deficiénciade | > 100 pg/mL sugere risco e/ou

calcio e de fosforo. hiperparatireoidismo secundario.
25(0OH)vitamina | Avalia reserva de vitamina D. Solicitar quando houver suspeita
D de deficiéncia, colestase, uso de

anticonvulsivantes ou resposta
inadequada.

Urina: Ca/Cr,
P/Cre
TRP/TRTF

Auxilia na interpretacao da oferta
mineral e perdas renais.

TRP/TRTF > 95% sugere oferta
insuficiente de fosforo; TRP/TRTF
baixa associada a PTH elevado
sugere deficiéncia de calcio com
perda renal de fésforo.

Os pontos de corte variam entre estudos e laboratdrios. Interpretar sempre em conjunto com idade
gestacional, peso ao nascer, dieta, uso de medicamentos, fungdo renal/hepdtica e evolugdo clinica.

Foérmula: TRP/TRTF (%) = [1 - (fésforo urinario x creatinina sérica) / (fésforo sérico x

creatinina urinaria)] x 100

e TRP/TRTF > 95%: sugere deficiéncia ou baixa oferta de foésforo, com tentativa renal de

reter fosforo.

e TRP/TRTF baixa + PTH elevado: sugere deficiéncia de calcio/hiperparatireoidismo
secundario, com fosfataria induzida pelo PTH.

e TRP/TRTF baixa sem PTH elevado: considerar perda renal de fésforo e diagndsticos
diferenciais tubulares.

e Radiografia de punhos, joelhos e/ou ossos longos deve ser solicitada se houver sinais
clinicos, fraturas suspeitas ou altera¢des laboratoriais persistentes, especialmente FA
elevada em medidas seriadas.
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Achados radiograficos: osteopenia, rarefacdo Ossea, alargamento da placa de
crescimento, metafises em taga, franjeamento metafisario, formacgao 6ssea subperiosteal
e fraturas.

A radiografia tem baixa sensibilidade em fases iniciais, pois as alteracoes aparecem
quando ja houve perda mineral significativa.

DXA e ultrassonografia quantitativa podem avaliar mineraliza¢do 6ssea, mas sdo mais
utilizados em pesquisa ou em centros especializados, ndo sendo necessarios para o
rastreio de rotina.

Nao existe um unico exame diagndstico. O diagnodstico é clinico-laboratorial e deve combinar
risco neonatal, altera¢des bioquimicas seriadas e, quando indicado, imagem.

Suspeitar fortemente quando houver hipofosfatemia persistente associada a elevagdo
de fosfatase alcalina em prematuro de risco.

FA > 800-900 UI/L, especialmente com f6sforo < 5,5-5,6 mg/dL, aumenta a
probabilidade de DMOP e justifica investigacao adicional.

PTH e TRP/TRTF ajudam a orientar se a reposicdo deve priorizar calcio, fésforo ou
ambos.

Raquitismo por deficiéncia de vitamina D.

Defeitos tubulares renais com perda de fésforo.

Hipofosfatasia, quando houver fosfatase alcalina baixa, e ndo elevada.
Hiperparatireoidismo neonatal ou secundario a deficiéncia de calcio.

Doencas 6sseas genéticas, osteogénese imperfeita e outras causas de fraturas neonatais,
conforme contexto clinico.

A prevencgdo é a principal estratégia. Deve-se otimizar a nutrigdo parenteral quando

necessaria, atingir dieta enteral plena o mais precocemente possivel, fortificar o leite humano

para prematuros de muito baixo peso e utilizar férmulas especificas para prematuros quando

indicadas.

Corrigir fatores modificaveis: adequar oferta mineral, revisar necessidade de diurético
de alga/glicocorticoide/metilxantina, tratar colestase, ma absorgao e outras morbidades
neonatais.

Garantir oferta adequada de calcio e fésforo, considerando o contetido da dieta enteral
ou parenteral antes de prescrever suplementac¢do adicional.

Em prematuros < 1.500 g com risco ou altera¢do laboratorial, pode ser necessaria
suplementacdo mineral individualizada. Faixas frequentemente utilizadas: calcio
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elementar 120-220 mg/kg/dia e fosforo elementar 60-140 mg/kg/dia, ajustando
conforme dieta, exames e tolerancia.

¢ Quando usado fosfato tricalcico a 12,9%, considerar que 1 mL contém aproximadamente
50 mg de calcio e 25 mg de fésforo. A prescricao deve descontar o calcio e o fésforo ja
presentes no leite humano fortificado ou férmula de prematuro.

e Vitamina D: em geral, 400 Ul/dia costuma ser suficiente para prematuros em nutricao
adequada, considerando também o conteddo de polivitaminicos e féormulas. Doses
maiores devem ser individualizadas conforme peso, ingestao total, 25(OH)vitamina D,
colestase e uso de anticonvulsivantes.

e Durante nutricio parenteral: monitorar calcio, fésforo e fosfatase alcalina
semanalmente. Em leite humano fortificado ou féormula de prematuro: considerar
controle a cada 15 dias enquanto houver risco ou alteragdes. Apds estabilizacdo e alta,
individualizar seguimento até 1 ano de idade corrigida nos casos de maior risco.

Conduta Resumo objetivo
1 | Identificar risco | PN <1.500 g, IG < 28 semanas, NPT > 4 semanas, morbidades
neonatais ou farmacos osteotoxicos.

2 | Rastrear Fésforo, calcio, albumina e fosfatase alcalina entre 2-5 semanas;
repetir semanal/quinzenalmente conforme risco.

3 | Interpretar Hipofosfatemia + FA elevada = suspeita de DMOP. Calcio normal ndo
exclui.

4 | Complementar | PTH, 25(0OH)vitamina D, Ca/Cr, P/Cr e TRP/TRTF; radiografia se
alteracdes persistentes, FA muito elevada ou sinais clinicos.

5 | Tratar/prevenir | Otimizar nutrigao, fortificar leite humano, suplementar
calcio/fésforo/vitamina D quando indicado e monitorar resposta.

e Hipofosfatemia é o marcador mais precoce; FA elevada sugere maior remodelacao 6ssea
e, quando persistente, aumenta a suspeita de DMOP.

e (alcio sérico normal ndo exclui doen¢a metabdlica 6ssea da prematuridade.

e Alteragdes radioldgicas sdo tardias; o objetivo é rastrear e intervir antes de fraturas.

e A interpretacdao de PTH + TRP/TRTF diferencia melhor deficiéncia predominante de
calcio versus fésforo.

e O tratamento é nutricional e individualizado, com monitorizacao laboratorial seriada.
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DEFINICAO

Individuo apresenta estatura abaixo de 2 desvios-padrao (2 DP) da média populacional;

ETIOLOGIA

e Atraso Constitucional do Crescimento e Puberdade;

o Tamanho ao nascimento é normal com desaceleragao por volta de 4 anos;
o assumindo canal de crescimento abaixo do seu alvo;
= porém com Velocidade de Crescimento Normal;
e Estatura final compativel com o Alvo Familiar;
» [dade Ossea Atrasada;
= Atraso Puberal;
e com Histéria Familiar de Atraso Puberal;
e Baixa Estatura Familiar;
o Crianga apresenta crescimento compativel com o padrao dos pais;
= Velocidade de Crescimento Normal;
= Estatura Final compativel com o Alvo Familiar;
o Idade Ossea Compativel com a Idade Cronolégica;
e Baixa Estatura Secundaria a Causas Endocrinoldgicas;

o As Principais Causas Endocrinoldgicas de Baixa Estatura estdo resumidas na
Tabela 1.
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Tabela 1: Causas Endocrinolégicas de Baixa Estatura.

Doencas
Enddcrinas

Etiologia

Possiveis
achados

Deficiéncia do
Hormoénio do

Crescimento (GH)

Processos inflamatérios e
infecciosos
(meningoencefalite, hipofisite
autoimune);

Processos infiltrativos
(Histiocitose,Sarcoidose);
Alteragoes vasculares;
Processos expansivos
(Craniofaringioma, Glioma
hipotalamico, Glioma 6ptico,
Hidrocefalia);

Causas genéticas: Defeitos
congénitos de linha média;

Traumas de cranio;

Depende da idade de inicio, etiologia
e gravidade da condicdo e se ha
outras deficiéncias hipofisarias
associadas

Se congénito pode ocorrer graus de
RCIU, ictericia prolongada, defeitos
de linha média;

Se em associacao: Hipoglicemia,
Criptorquidia, Micropénis Intensa
desaceleracao do crescimento apos
os 2 anos; Baixa Estatura
proporcionada; Fronte ampla, nariz
em sela, maxilar pequeno, pele e
cabelos finos, tonalidade de voz
aguda;

Se expansivos: Sinais de hipertensao
intracraniana (cefaléia, vomitos e
alteracdo visual).

Hipotireoidismo Defeitos Tireoidianos: Hipotireoidismo congénito:
Disgenesias tireoidianas, e tamanho ao nascimento normal; no
Disormonogénese; recém nascido pode ocorrer ictericia
prolongada, macroglossia, hérnia
Disturbios Hipofisarios ou umbilical, suc¢ado fraca; no periodo
Hipotalamicos: Tumores, pds-natal: ocorre comprometimento
traumas cranianos, do crescimento associado a graus
neurocirurgias, radioterapia variados de comprometimento
de SNC e Mutagdes genéticas; | neurolégico;
Sindromes: Down, Turner, Hipotireoidismo adquirido:
Tireoidite autoimune hipoatividade, constipacao,
(Hashimoto); bradicardia, pele fria, infiltracao
mixedematosa, pode ocorrer bécio.
Deficiéncias de lodo: Uso de
Medicamentos e Radioterapia;
Hipercortisolismo | Tumor Hipofisario (Doenc¢a de | Ganho de peso com obesidade

Cushing), latrogénica e Doenca
Adrenal;

centripeta, desaceleragdo do

crescimento e estrias violaceas.
Pode ocorrer ainda: virilizagao,
hirsutismo, acne e osteoporose.

e Desnutri¢cao // Doengas Cronicas;

o Doencas Respiratorias Cronicas;

=  Asma;

= Fibrose Cistica;

o Doencas Renais;
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= Tubulopatias;
= Glomerulopatias;
= Doenga Renal Cronica;
o Distarbios Gastrointestinais;
= Doenga Celiaca;
= Doenca Inflamatéria Intestinal;
o Cardiopatias;
o Hepatopatias;
o Doencas Hematoldgicas;
=  Anemias;
e Talassemia;
e Anemia Falciforme;
e Anemia Ferropriva;

o Osteopatias (descritas na Tabela 2);

Tabela 2: Principais diagndsticos de Osteopatias associadas a Baixa Estatura.

. . A . . Possiveis
Displasias Osseas Etiologia
achados
Heranga autossémica Baixa estatura
dominante. Sua causa tem desproporcionada,
: relagdo com mutagdes encurtamento rizomeélico das
Acondroplasia . . .
ativadoras no receptor 3 do extremidades, macrocefalia,
fator de crescimento dos bossa frontal, “mao em
fibroblastos tridente”, cifose ou lordose
Baixa estatura
70% dos casos: desproporcionada
Discondrosteose de Léri haploinsuficiéncia do gene prop ’
. : deformidade de Madelung no
Weill de baixa estatura homeobox pulso
)

(SHOX)

hipertrofia muscular

® Sindromes Genéticas;

O As Principais sindromes genéticas estdao descritas na Tabela 3.

Tabela 3: Sindromes Genéticas associadas a Baixa Estatura.

Sindromes Genéticas | Etiologia

Quadro clinico

Sindrome de Turner Auséncia completa ou
parcial de um dos
cromossomos X (45,X)

Variavel

Baixa estatura isolada

Forma tipica: ao nascimento
apresenta edema de maos e pés, e
acumulo de tecido no pescogo;
cubito valgo, baixa implantacao de
cabelos, IV metacarpo curto
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Sindromes Genéticas

Etiologia

Quadro clinico

Sindrome de Noonan

Heranca autossomica
dominante. Em 50% dos

PTPN11,localizado no
cromossomo 12q24.1.

podem estar envolvidas

casos, ha mutagdes no gene

Outras muta¢des também

Face triangular, hipertelorismo
ocular, ptose palpebral, baixa
implantagdo de orelhas,
cardiopatia, deficiéncia intelectual
leve, alteragdes toracicas,
criptorquidia e displasia linfatica

Sindrome de Down

ocorre a trissomia do
cromossomo 21

Na maior parte dos casos

Prega palpebral obliqua, epicanto,
baixa implantagdo de orelhas, linha
simiesca nas maos, braquidactilia,
hipotonia

Sindrome de Russel

Silver

de heranga autossémica
dominante em algumas
familias.

Na maioria dos casos é dita
esporadica, mas ha relatos

RCIU, hemihipertrofia, perimetro
cefalico aumentado em relagdo ao
corpo no nascimento, assimetria de
membros, clinodactilia do quinto
dedo, desproporg¢do craniofacial,
face triangular, dificuldades
alimentares e baixo indice de massa
corporal

Sindrome de Prader

Willi

uma delecdo no
cromossomo 15 paterno.
25% tém dissomia
uniparental materna;

2% a 5% tém um erro no

70% dos casos apresentam

processo de “imprinting”;

Hipotonia, hipogonadismo,
hiperfagia, retardo mental,
transtornos comportamentais,
obesidade grave

Avaliacao do desenvolvimento da crianga a partir das medidas:

Estatura;
Velocidade de Crescimento;
Altura-alvo familiar;
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Primeiros 18 Meses
de Vida

Catch-up Growth Catch-down Crowth
Aceleracdo da Velocidade de Desaceleracao da Velocidade de
Crescimento Crescimento

fazem com que a criancga cruze
percentis de crescimento para
cima ou para baixo, como
intuito de encontrar seu canal
de crescimento

DOS 18 AOS 24 MESES, O CRESCIMENTO
PROSSEGUE DENTRO DO NOVO CANAL
ATE O INiCIO DA PUBERDADE

€ avariagao final de Se o percentil de crescimento

. da crianga (>2 anos) ficar dentro
altura que uma crianca dos percentis de sua AA, entdo

pode ter de acordo com ela esta seguindo seu padrio
a heranca genética enético

PAF é calculada pela idade
dssea, utilizando as tabelas de
Bayley-Pinneau

E diferente da PAF .
Quando a PAF do paciente for
mais do que 5 cm abaixo de sua
Altu ra-a lvo (AA) AA, ele deve ser avaliado para
baixa estatura

Calculoda AA para X Altura do pai (cm) + Altura da mae (cm) + 13
. Meninos = + S5cm
meninos

2

Célculoda AA para Meninas — Altura do pai (cm) + Altura da mée (em) — 13
meninas 2

+ S5cm
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Velocidade de
Crescimento (VC)

Atinge o pico no 4° més
de vida intrauterina

Apés o nascimento,
reduz
progressivamente atéa
puberdade

A cada consulta,
calcula-seaVC
utilizando um calculo
de proporgdo para se
fazer a comparagao
com as velocidades
médias de crescimento
por faixa etaria

Chega a10 cm/més (120 cm/ano)

Na puberdade, ha um
incremento durante o estirdo
puberal, o qual decresce até o

fechamento das epifises

VCs Médias por Faxa Etaria:

- In utero=60-100 cm/ano
-0alano=25cm/ano
-la2anos=12,5cm/ano
-2ak4anos=7cm/ano

-4 a6 anos =6 cm/ano

-6anos - puberdade =5 cm/ano
- Estirdo puberal em Meninas
(Tanner 2 e 3)=8al2cmj/ano

- Estirdo Puberal em Meninos

(Tanner 3 e 4) =10 al4 cm/ano

Quanto mais préximo
de 12 meses for o
intervalo utilizado para
o calculo, mais préxima
da realidade seraaVC

DIAGNOSTICO CLINICO DE BAIXA ESTATURA

e Historia Clinica;

o Avaliagdo do historico de saude da criancga e da familia;
= Antecedentes gestacionais e de nascimento;
= Desenvolvimento Neuropsicomotor;
= Desenvolvimento Puberal;
= Antecedentes Patolégicos;

¢ Exame fisico;

o Antropometria;
= Peso;
= [Estatura;
= Perimetro Cefalico;
= Relagdo Segmento Superior e Inferior;
= Envergadura;

o Exame da Genitalia;
= Estagio Puberal;
= Volume Testicular;
= Tamanho Peniano;

o Pesquisa de Sinais Dismdrficos;
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Hemograma completo;

e Urinal;

e (Gasometria;

e Provas de absorcdo intestinal;

e (alcio, fésforo, fosfatase alcalina;

e IGF1 e IGFBP3;

e TSHe T4 livre;

e Dosagem de estimulagdo para o GH;
e C(Cortisol sérico matinal;

e Testes para avaliacdo gonadal;

e Caridtipo;
DIAGNOSTICO POR IMAGEM

e Radiografia de mao e punho para idade éssea
e Radiografia de esqueleto;
o Indicacao: suspeita de displasias dsseas;

e Ressonancia Nuclear Magnética da regido hipotadlamo-hipofisaria;
TRATAMENTO

e Depende do diagnéstico etiologico, idade de diagnéstico, estadio puberal e idade 6ssea;

e Nos casos de Baixa Estatura por Atraso Constitucional de Crescimento e Puberdade, a
Conduta é Discutivel;

e Nos casos de Deficiéncia do Hormonio do Crescimento é necessario a Reposigdao com GH;
o Doses entre 0,025-0,035 mg/kg/dia ou 0,075-0,10 Ul/kg/dia;
o Administracdo por Via Subcutanea;
o A Noite e 6-7 vezes/semana;
o Ajustada conforme:
= Peso Corporal;
= Velocidade de Crescimento(VC);

e suspender medicacao se VC < 2cm/ano ou idade 4ssea > 16 anos
em meninos ou >14 anos em meninas;

= Niveis de IGF-1;
e Avaliar a eficacia, seguranca e adesao ao tratamento;

o Acompanhar possiveis efeitos colaterais;
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= por meio da Funcdo Tireoidiana e Glicemia;
o Além da Deficiéncia de GH, outras situa¢des que indicam Uso de Somatropina sao:
= Sindrome de Turner;
= Insuficiéncia Renal Cronica;
= Sindrome de Prader-Willi;
= PIG
= Baixa Estatura Idiopatica;

e Na Baixa Estatura por Doencas Cronicas, o paciente deve ser encaminhado ao
especialista da area,;

o mantendo acompanhamento conjunto com o endocrinologista pediatrico;

e Na BE ocasionada por doengas hormonais outras, o tratamento deve ser direcionado
para tal condigao;

e Na situacdo de BE por presenca de tumores cerebrais o neurocirurgiao deve orientar a
Conduta Cirurgica em conjunto com o oncologista;

o aevolugdo pos cirurgia leva, em geral, ao quadro de pan hipopituitarismo em que
areposicdo hormonal dos horménios deficientes deve ser feita;

RESTRICAO DO CRESCIMENTO INTRAUTERINO /PEQUENO PARA
IDADE GESTACIONAL (PIG);

e Definicdo: Crianga com peso e/ou comprimento ao nascimento menor que 2 desvios-
padrdo (DP) da média para a sua idade gestacional;

e Etiologia:
o Condi¢des Embrionarias/fetais;
» Infec¢des Congénitas;
» Cromossomopatias;
* Anomalias Congénitas;
o Condi¢des Maternas;
= Desnutrigao;
= Drogas;
= Toxemia;
= (Gestagao Multiplas;
» Hipertensdo Arterial Sistémica;
o Quadros “Benignos”;

* maior parte dos casos (~85%) atinge seu alvo estatural até os 2 anos de
idade;
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DEFINICAO
A alta estatura é definida como:

e Medida acima de 2 desvios-padrao (DP) para a idade e sexo em um grupo populacional;
e Crianca for alta em comparag¢do com a altura dos pais (> 2 DP);

e Apresentar aceleragdo do crescimento definida como uma mudanga positiva do Z-escore
>1 DP de altura antes da puberdade;

ETIOLOGIA

A alta estatura costuma ter origem constitucional, mas pode ser causada por quadro:
e Idiopatico;
e Sindromico;

e Endoécrinometabdlico;

As causas mais comuns sao:
e Alta Estatura Idiopatica:
o grande maioria dos pacientes atendidos;
o considerada Diagndstico de Exclusao;
= pecessario afastar outras causas de alta estatura;
o Classificada como:
= Familial ou Genética;
e (Causa mais comum;
o Alta Estatura pode estar presente desde o nascimento;
e Estatura se encontra dentro do Canal de Crescimento esperado
para a Estatura-alvo;

e Idade Ossea compativel com a idade cronolégica;
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e Niveis de GH e IGF-1 encontram-se no limite superior da
normalidade;

e Nado ha caracteristicas dismoérficas ou indicios de doencas
endocrinoldgicas;

= N3o Familial;

e Dissociacdo entre a Altura da Crianga em comparacdo a dos pais: a
crianca apresenta alta estatura, porém seus pais tem estatura
mediana;

e A causa da alta estatura dessas criangas nao pode ser explicada;

o Acredita-se que estas criancas apresentam alguma
condi¢do genética ainda nao identificada que justifique sua
altura;

= Aceleragdo Constitucional do Crescimento;

e Pacientes nascem com Comprimento Adequado, porém ocorre
aceleracdo do crescimento nos primeiros anos de vida;

o Ultrapassando o Alvo Familiar;

e Idade Ossea Avangada;

e Pode estar associada a Obesidade;

¢ Geralmente ha um Componente Genético de Puberdade Precoce;

e A Altura Final tende a ser Normal;

e Alta Estatura Sindromica;

o As Principais Causas de Alta Estatura Sindromica estao na Tabela 1.

Tabela 1: Causas de Alta Estatura Sindromica.

Doenca Mecanismo Possiveis achados*
fisiopatoldgico
Sindrome de Alteragdes genéticas e Onfalocele ou hérnia umbilical, macrossomia,
Beckwith epigenéticas que macroglossia,
Wiedemann causam anormalidades na hipoglicemia hiperinsulinémica, hemi
expressdo génica na regiao hipertrofia, organomegalia,
cromossdmica 11p15 com malformacgdo do pavilhdo auricular
aumento da expressao de IGF-2
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Doenca

Mecanismo
fisiopatoldgico

Possiveis achados*

Sindrome de
Marfan

Autossomica dominante. 90%
dos casos sao

identificadas mutag¢des do gene
FBN1 no

cromossomo 15

Disfungdes generalizadas do tecido
conjuntivo com alteracgdes

esqueléticas, cardiovasculares e oculares
como: pectus excavatum ou carinatum, cifose
ou escoliose, estrias, aracnodactilia,
hiperelasticidade, luxacdo do cristalino,
miopia,

descolamento de retina, dilatacdo de aorta,
aneurismas, regurgitacdo aortica e prolapso
de valvula

*Critérios de Ghent revisados

Sindrome de
Klinefelter

Aneuploidia 47XXY

Volume testicular pequeno,
hipogonadismo hipergonadotréfico,
ginecomastia, dificuldades de
aprendizado. Alta estatura
desproporcionada com reduc¢ao da relacao
SS/SL

Sindrome de

909% das ocorréncias causadas

Crescimento excessivo desde o periodo

Sotos por mutacdes do gene NSD1, um | intradtero. Macrocefalia, dolicocefalia, fronte
gene repressor do proeminente, hipertelorismo, palato ogival,
crescimento deficiéncia intelectual

Homocistintiria | Autossémica recessiva. Mutacdo | Clinica semelhante a Sindrome de Marfan,

classica do gene CBS, responsavel pelo associado a dificuldade de aprendizado,

metabolismo do
aminoacido metionina

tendéncia a eventos tromboembdlicos e
disturbios
psiquidatricos

o Alta Estatura de Causas Endocrinometabdlicas:

o As Principais Causas de Alta Estatura Endocrinometabdlica estdao na Tabela 2.

Tabela 2: Causas de Alta Estatura Endocrinometabodlica

Doenc¢a Mecanismo Possiveis achados*
fisiopatologico
Excesso de Hipersecre¢do de GH devido | Antes do fechamento das placas de
hormonio do a adenoma hipofisario crescimento = Gigantismo: aumento da
crescimento secretor de GH ou tumores | velocidade de crescimento e alta estatura.
ectopicos secretores de Apés o fechamento das placas de
GHRH. crescimento = Acromegalia: maos e pés
grandes, face grosseira, crescimento
excessivo da mandibula, nariz e queixo.
Pode ocorrer sinais de hipertensao
intracraniana, puberdade atrasada e
galactorreia.
Hipogonadismo | Deficiéncia central ou Alta estatura final, proporgdes

periférica de hormonios
sexuais, retardando o
fechamento epifisario.

eunucoides, atraso puberal.
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Doenca Mecanismo Possiveis achados*

fisiopatologico
Puberdade Ativagao precoce do eixo Aceleracgdo do crescimento inicial, avango
precoce e gonadotréfico gonadal da idade 6ssea, baixa estatura final.
hiperplasia (puberdade precoce central
adrenal / dependente de
congénita gonadotrofinas) ou de

produgdo periférica pela
adrenal ao gonadas
(puberdade precoce
periférica / independente
de gonadotrofinas)

Deficiéncia de

Autossdmica recessiva.

Alta estatura final, proporgdes

aromatase Mutacdo no gene CYP19A1, | eunucdides, sobrepeso,
prejudicando a conversao dislipidemia, resisténcia a insulina, geno
de andrégenos em valgo (meninos), amenorreia primdaria
estrégenos. (meninas). Pode ocorrer: virilizacdo de
fetos femininos com graus variaveis de
ambiguidade genital
Hipertireoidismo | Doenca de Graves ou Perda de peso, taquicardia, acometimento
tireoidite autoimune, ocular
Sindrome de McCune
Albright. Niveis elevados de
T4 e T3 que aumentam a
velocidade de crescimento
via IGF-1.
Deficiéncia Autossdmica recessiva, Hiperpigmentacao, sintomas de
familiar de caracterizada por auséncia | insuficiéncia glicocorticoide
glicocorticéides | de resposta adrenal aos (hipoglicemia, fraqueza,

hormoénios
adrenocorticotrépico
(ACTH) Mutacdo no gene
MC2R.

vOmitos, dor abdominal, perda de peso e
instabilidade hemodinamica em situac¢oes
de estresse.

A avaliacao clinica da alta estatura deve incluir:

e Coleta da historia clinica do paciente, incluindo:

o Alturas dos pais e irmaos;

pesquisa de alta estatura constitucional;

o Habitos alimentares e de sono;

o Cronologia do crescimento;

o Histéria gestacional;

possibilidade de Diabetes Gestacional;

o Histérico escolar;

o Sinais neurologicos;
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= Adenoma secretor de GH pode causar hemianopsia bitemporal;
e Exame Fisico Completo;
o Pesquisa da Velocidade de Crescimento (VC);

= deve ser utilizado o grafico apropriado para o grupo populacional do
paciente;

= 0 acompanhamento deve ser realizado por pelo menos 6 meses para
estimar a velocidade de crescimento em 12 meses;

o Pesquisa da velocidade de ganho ponderal: para determinar se a crianga esta
dentro do ganho de peso esperado para a idade.

o Avaliar, principalmente, a Envergadura para pesquisa de proporg¢des eunucoéides
e arazdo de segmento superior e inferior;

o Investigar possiveis achados semioldgicos sugestivos como:
= Avaliacao da Presenc¢a de Dismorfismo;
e Associacdo com possiveis sindromes;
* Presenca de Tremores e/ou Taquicardia;
e sugestivos de Hipertireoidismo;
* Presenca de Descolamento da retina ou sopros cardiacos;
e Sugestivo de Sindrome de Marfan;
* Presenc¢a Anormalidades esqueléticas;
e sugestivas de homocistintria e deficiéncia de aromatase;
= Sinais de Excesso Androgénico;

e Sugestivos de Puberdade Precoce e HAG;

De acordo com o quadro clinico do paciente e sua histéria podem ser solicitadas

avalia¢des conforme mencionadas na Tabela 3.

Tabela 3: Exames Complementares para Investigacdo dos Quadros de Alta Estatura.

Exame complementar Patologia a ser investigada

Insulina, glicemia Sindrome de Beckwith
Wiedemann

T3, T4 e TSH Hipertireoidismo

GH, IGF-1 e IGFBP-3, teste de supressao do GH, Hipersecrecao de GH

prolactina

ACTH, cortisol Deficiéncia familiar de
glicocorticoides

LH, FSH, testosterona e estradiol Atraso ou precocidade puberal

Homocisteina sérica Homocistinuria

Cariétipo Aneuploidias diversas

Testes genéticos e moleculares Obesidade sindromica
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e Radiografia de punho;
o Calcular a previsdo de estatura final;
o Nao tem carater diagndstico;
» Ressonancia Magnética de Cranio e Sela Turcica;
o Indicagao: suspeita clinica de tumores;
e Ultrassonografia Abdominal;
o Pesquisa de Malformacgdes;
e Ecocardiograma;

o Pesquisa de Defeitos Cardiacos;

e O tratamento da alta estatura sera determinado pelo fenémeno causador da condicao.
Algumas das possibilidades para causas selecionadas sdo mencionadas na Tabela 4.

Tabela 4: Tratamento para Alta Estatura conforme possiveis diagndsticos.

Patologia Tratamento

Adenoma secretor de | Resseccao cirurgica; analogos da somatostatina (octreotida);

GH agonistas dopaminérgicos (bromocriptina); antagonistas do
receptor do GH (pegvisomanto)

Alta estatura Cada vez menos utilizado, mas pode ser feito com esteroides

constitucional sexuais: estrégenos em meninas e sais de testosterona em meninos
para fechamentos das epifises

Hipertireoidismo Antitireoidianos (metimazol)

Hipogonadismo Esterdides sexuais

Hiperplasia adrenal Glicocorticéides (hidrocortisona)

congénita

Puberdade precoce Analogos do GnRH (leuprorrelina)

central

1. ALVES, Crésio de Aragdo D. Endocrinologia Pediatrica. Barueri: Editora Manole, 2019.E-book.
ISBN 9788520458020.
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Manole,2019. E-book. ISBN 9788520459492

3. DAMIANI, D. Avalia¢do do crescimento: o qué o Pediatra precisa saber. [s.l: s.n.]. Disponivel
em:https://www.sbp.com.br/fileadmin /user upload/24038c ManOrient -
AvalCrescim o que PediatraPrecisaSaber.pdf

4. DURVAL, D. Endocrinologia pediatrica nuvarte setian: da fisiologia a clinica. 12 edicao. Sdo
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CAPITULO XV

PUBERDADE PRECOCE

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-15
Camilla Lima de Mendonga
Veida Mororé Nascimento
Professora responsavel: Luana Pontes Vansconcelos Lima

DEFINICAO

Desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias antes dos 8 anos de idade em
meninas e antes dos 9 anos de idade em meninos.
E possivel classificar a puberdade precoce em:

e Puberdade precoce central (PPC) ou GnRH dependente;

e Puberdade precoce periférica ou GnRH independente (PPGI);
e Puberdade precoce combinada ou mista;

e Formas variantes da normalidade;

ETIOLOGIA

Puberdade precoce central (PPC), ou GnRH dependente:

Ocorre devido a ativacdo prematura do eixo hipotalamo-hipoéfise-gonadal;
o Mimetizando a puberdade fisiol6gica, porém em idade mais precoce;

= Eventos iniciais: desenvolvimento do broto mamario (telarca) nas
meninas com aumento da velocidade de crescimento, j& nos meninos,
corresponde ao aumento do volume testicular (acima de 4 mL);

e (Causa mais frequente de puberdade precoce;
o Prevaléncia maior em meninas (4:1);
e Sempre isossexual;

o ou seja, o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias é compativel
com o género do paciente;

e (Causa mais frequente: Idiopatica;

o 95% das meninas e 50% dos meninos;

o Sendo mais comum entre 6 e 8 anos de idade;
e Qutras causas podem ser:

o Mutagdes genéticas:
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= Ativacdo dos genes KISS1R e KISS1 e perda de fungao através de mutacgoes
inativadoras do gene MKRN3;

o Hamartoma Hipotalamico;
= (Causa organica mais comum em ambos 0s sexos)
o Outros acometimentos do SNC;

= Tumores, hidrocefalia e infeccdes do SNC;

ATENCAO! Quanto menor a idade, maior a probabilidade de a doenca possuir causa
organica.

e C(Causada por secrecao extra-hipofisaria de gonadotrofinas ou de esteroides sexuais
independentes do estimulo gonadotrofico hipofisario;

¢ O desenvolvimento de caracteres sexuais secundario pode ser compativel com o género
da crianga (isossexual) ou nao (heterossexual ou contrassexual).

e As principais causas de Puberdade de GnRH independente estao resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: Principais causas de Puberdade Precoce Periférica (PPGI)

ORIGEM CAUSA COMENTARIOS
Meninos: isossexual
Hiperplasia adrenal Meninas: heterossexual
congénita
Meninos: isossexual
Adrenal .
Tumores Meninas: heterossexual
Podem também ser associados a sindrome de
Cushing (se produtores de cortisol)
Baixa estatura, velocidade de crescimento
. Hipotireoidismo primario baixa, atraso da idade 6ssea
Tireoidiana
Cistos ovarianos foliculares [sossexual, com aumento das mamas, dor
autbnomos abdominal, sangramento vaginal
Tumores ovarianos das Isossexual
células da granulosa
Ovariana Arrenoblastoma Heterossexual (tumor ovariano virilizante)
Sindrome de McCune- Triade de manchas café com leite, puberdade
Albright precoce periférica e displasia fibrosa
poliostética
Tumores produtores de Promovem discreto aumento testicular,
. gonadotrofina coriénica desproporcional ao aumento do pénis
Testicular , ~ A
Tumores das células de S3o raros na infancia
Leydig
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ORIGEM CAUSA COMENTARIOS
Testotoxicose esporadica ou | Isossexual
familiar Aumento peniano e aumento testicular
bilateral
Mutacoes nos genes CYP11, HSD3B2, CYP19; nos genes do receptor de
Genética glicocorticoide e no gene DAX-1

Exposicdo a medicamentos (anticoncepcionais orais, cremes a base de estrogénio,
testosterona gel) ou desreguladores enddcrinos (ftalatos, DDT, bisfenol A, parabenos)

e Ocorre quando pacientes com puberdade precoce periférica (PPP), como em casos de
hiperplasia adrenal congénita ou tumores, evoluem para puberdade precoce central;

o Geralmente inicia entre 10 e 13 anos, quando a idade dssea estd mais avanc¢ada;

o APPM pode surgir apds tratamento prolongado de PPP, quando a interrupgao da
retroalimentacdo negativa dos esteroides sexuais ativa o eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal, ou por up-regulation, onde niveis elevados de esteroides

sexuais estimulam precocemente esse eixo;

Na histoéria clinica, avaliar

e Idade doinicio e a velocidade da evolugdo dos caracteres sexuais secundarios;

e Uso de medicamentos esteroides;

e Doencas neurologicas, infecgdes de SNC, TCE;

e Dados gestacionais;

e Histodria familiar de puberdade precoce e idade da menarca materna;

No Exame Fisico avaliar:

e Medidas antropométricas, registrar velocidade de crescimento;

e Estadiamento puberal segundo os critérios de Marshall e Tanner (Tabela 2);

e Qutros aspectos fisicos, como acne, pelos, odor axilar, desenvolvimento muscular,

presenca de massas abdominais e pélvicas, devem ser avaliados;
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Tabela 2: Critérios de Marshall e Tanner.

MAMAS PELOS PUBICOS GENITAL PELOS PUBICOS
\ | | |
' / Estagio 1 Estagio 1 Estagio 1 ‘ ‘ Estagio 1
| ] ol | H)
| Ll [
( [
p, ’ Estigio 2 | Estagio 2
5 [[ Estagio2 & Estégio 2 o | ‘
| S T -
: £ ‘ Est 3
stagio
¢ | Estagio 3 % Estagio 3 0 “ Estigio 3 ':. 9
g {
| | | |
| [
6 Estagio 4 & Estagio 4 i) Estagio 4 “IY | Estdgio4
y ‘ " =

Estigio 5 Estdgio 5 \ Estagio 5 W \‘ Estagio 5
(
o) (o)
T T

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os valores de corte do LH (hormonio luteinizante) podem indicar puberdade precoce

central a depender dos valores e do método laboratorial utilizado, conforme indicado:

e Imunoflorimétrico (IFMA): LH basal >0,6 UI/L;
e Imunoquimioluminescéncia (ICMA): LH basal > 0,3 UI/L;
Em alguns casos, os valores de LH podem estar baixos (niveis pré puberes) e ndo
corresponderem aos achados clinicos do paciente. Nesse caso, pode ser solicitado o teste de

estimulo com GnRH, através dos seguintes métodos:

e Dosagem de LH, FSH, estradiol (meninas) ou testosterona (meninos) apos
administracdo endovenosa de 100 mcg de GnRH nos tempos 0’, 30’, 60’;

e Dosagem de LH entre 1 e 2 horas apds a aplicacdo de analogo de GnRH 3,75 mg,
intramuscular;

o Valores de LH > 5 UI/L (IMFA ou ICMA) ap6s administracdo de GnRH ou LH > 8
UI/L (ICMA) e 10 UI/L (IFMA) ap6s analogo de GnRH 3,75mg;

e Testosterona é excelente marcador para puberdade precoce nos meninos
e Estradiol ndo é um bom marcador para puberdade precoce nas meninas

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

e Radiografia para avaliacao da idade 6ssea;

o Mandatoria para o diagnostico, o seguimento, a eficacia terapéutica e a predicao
de estatura final;

o Na puberdade precoce, a idade dssea estara avancada em relagdo a cronolégica;

e Ultrassonografia abdominal e pélvica para meninas
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e Ressonancia nuclear magnética de sela turcica e encéfalo para avaliacdo anatémica do
SNC nos casos de PPC, principalmente nos meninos;

ATENCAO: Investigar tumor do SNC em meninas com menos de 6 anos!

a. Desenvolvimento mamario antes dos 8 anos de idade em meninas, sem outros
sinais de puberdade;

b. geralmente é benigno, pode ser transitorio e ndo esta associado a aceleragdo
significativa do crescimento ou da maturagdo 6ssea;

a. Aparecimento de pelos pubianos ou axilares, odor corporal ou acne antes dos 8
anos em meninas e 9 anos em meninos, devido ao aumento precoce da produgao
de andrdgenos pela adrenal;

b. Em geral é variante benigna do desenvolvimento, sem ativa¢do do eixo HPG;

e Associado a idade e a rapidez da progressdo dos sintomas.

e Tratamento de escolha para PPC: analogos do GnRH (triptorelina, leuprorrelina) em
apresentacao nas formas depot, mensal (3,75mg ou 7,5 mg), trimestral (11,25mg) ou
semestral (leuprorrelina 45mg ou triptorrelina 22,5 mg);

o Seguimento clinico do paciente deve ser feito com consultas regulares,
monitorando estabilizacdo ou regressao dos caracteres sexuais secundarios e
velocidade de crescimento;

o Dosagens hormonais visando aos niveis pré-puberais de LH e estradiol nas
meninas e testosterona nos meninos, além dos exames periddicos de imagem
(radiografia de maos e punhos e ultrassonografia pélvica nas meninas);

e Janapuberdade precoce periférica, o tratamento sera direcionado ao fator causador da
puberdade.;

o Tratamento cirurgico fica reservado para neoplasias, adrenais, ovarianas ou
testiculares, bem como para tumores produtores de HCG. Radioterapia ou
quimioterapia podem ser necessarias;

MADEIRA, Isabel R.; CORDEIRO, Marilena de M. Endocrinologia pediatrica 2a ed.. 2. ed. Barueri:
Manole, 2019. E-book. p.41. ISBN 9788520459492, Disponivel em:
https://app.minhabiblioteca.com.br/reader/books/9788520459492/. Acesso em: 30 jan.
2025.
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CAPITULO XVI

ATRASO PUBERAL

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-16
Camilla Lima de Mendonga
Veida Mororé Nascimento
Professora responsavel: Luana Pontes Vansconcelos Lima

DEFINICAO

Define-se atraso puberal como a auséncia de caracteres sexuais secundarios (volume
testicular inferior a 4 mL em meninos e nas meninas o ndo desenvolvimento do broto mamario),
entre 2 e 2,5 desvios-padrao mais tardia do que a média de idade para determinada populacgao,
considerado apds os 14 anos para o sexo masculino e 13 anos para o feminino. A puberdade
atrasada pode ocorrer por diversas causas, podendo ser funcional (como atraso constitucional
do crescimento e puberdade, praticas de atividades fisicas extenuantes, desnutricdo) ou

patolégicas por alteragdo na secre¢do das gonadotrofinas ou de sua agao.

ETIOLOGIA

A puberdade atrasada pode ocorrer por diversas causas, podendo ser funcional (como
atraso constitucional do crescimento e puberdade, praticas de atividades fisicas extenuantes,

desnutricdo) ou patologicas por alteracao na secrecao das gonadotrofinas ou de seu mecanismo

de agao.
Atraso Constitucional do Crescimento e da Puberdade (ACCP) ~53%
Hipogonadismo Hipogonadotroéfico Funcional 19%
Hipogonadismo Hipogonadotroéfico 12%
Hipogonadismo Hipergonadotroéfico 13%
Hipogonadismo idiopatico 3%

e 0 atraso puberal pode resultar de uma demora na liberagdo do GnRH, como acontece
no ACCP e no hipogonadismo funcional.

e No hipogonadismo funcional pode ser consequente de:

1. Diversas doencas cronicas (pulmonares, reumaticas, intestinais, renais);
Hipotireoidismo;

Diabetes melito;

Doenca celiaca;

Fibrose cistica;

o Ul Wi

Lupus eritematoso sistémico;
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7. Anemia falciforme;
8. Disturbios nutricionais (anorexia nervosa e obesidade mérbida);
9. Pratica excessiva de exercicios fisicos.

e Hipogonadismo Hipogonadotroéfico: lesio permanente hipotaldmica ou
hipofisaria, ou uma mutagao genética;

e Hipogonadismo Hipergonadotrofico: lesdo nas gonadas feminina ou masculina,
com a ndo producdo dos esteroides sexuais e consequente ndo desenvolvimento
adequado das caracteristicas sexuais.

e Abordagem inicial: afastar doenca crénica, pesquisar sintomas sugestivos de outros

déficits hormonais e questionar a respeito de tratamentos ou cirurgias prévias;
e Naanamnese:

Avaliar os habitos alimentares e a pratica de exercicios;
Ocorréncia cronica de doengas ou o uso de medicamentos;
Exposicao a radia¢do ou a substancias quimicas;

B w N e

Se existe uma histéria familiar de atraso puberal;

¢ Exame Fisico:

1. Realizar a avaliacdo antropométrica (altura, peso, envergadura) e comparar com
as medidas adequadas aquela faixa etaria.
2. Avaliar o estado nutricional ou a presenca de sinais indicativos de doenca de
algum orgao;
3. Avaliacdo do volume testicular em meninos e presenca de broto mamario em
meninas; descrever os estagios puberais de Tanner em ambos os sexos.
ATENCAO

Frequentemente, observa-se uma historia familiar positiva de atraso puberal.

Nas meninas, a puberdade atrasada é diagnosticada se um dos seguintes ocorre:
e Nenhum desenvolvimento das mamas até os 12-13 anos;
e > 3 anos decorrem entre o inicio do crescimento dos seios e a menarca;

e A menstruacdo ndo ocorre aos 15 anos (na presenca de caracteristicas sexuais
secundarias normais);

Nos meninos, a puberdade atrasada é diagnosticada se um dos seguintes ocorrer:
e Nenhuma hipertrofia dos testiculos até os 13-14 anos de idade;

e >4 anos transcorrem entre o crescimento inicial e completo dos 6rgaos genitais.

O surgimento de pelos pubianos ndo estd incluido na definicdo de puberdade tardia

porque é um sinal de adrenarca em oposi¢do a puberdade verdadeira.
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Criancas sem sinais de progressao puberal por um periodo prolongado (geralmente
superior a um ano), condi¢cdao conhecida como puberdade protelada ou interrompida, podem

ser avaliadas precocemente, mesmo antes do limite de idade definido para puberdade tardia.

Os exames laboratoriais desempenham um papel essencial na investigacdao desses
quadros, permitindo a diferenciacdo entre um atraso constitucional da puberdade, um
hipogonadismo hipogonadotrofico ou hipogonadismo hipergonadotrofico, além de
excluir outras condi¢des sistémicas que possam impactar o desenvolvimento puberal.

Os exames laboratoriais dependem da suspeita clinica, mas geralmente incluem:

EXAMES HORMONAIS MOTIVOS

LH (Hormoénio Luteinizante) e FSH Avaliam a funcdo do eixo hipotadlamo-hipoéfise-

(Hormonio Foliculo-Estimulante) gbnadas.

Estradiol (E2) ou Testosterona Total | Determinam o nivel de horménios sexuais.

Prolactina Investigacdo de hiperprolactinemia, que pode inibir
a puberdade.

Hormonio do Crescimento (GH) e Avaliam se ha deficiéncia de GH associada.

IGF-1

Cortisol e ACTH Para descartar insuficiéncia adrenal.

EXAMES METABOLICOS E MOTIVOS

TIREOIDIANOS

TSH e T4 Livre Para detectar hipotireoidismo, que pode atrasar a
puberdade.

EXAMES GENETICOS MOTIVOS

(Quando ha suspeita de

sindromes)

Cariotipo Para diagnosticar sindromes como Turner (45,X) ou
Klinefelter (47,XXY).

Testes genéticos especificos Para suspeitas de mutacdes no gene KAL1
(Sindrome de Kallmann), entre outras.

TESTE DE ESTIMULO ENDOCRINO | MOTIVOS

Teste de estimulo com GnRH Diferencia hipogonadismo hipogonadotroéfico de
atraso constitucional.

Teste de estimulo com GH Para avaliar deficiéncia de crescimento, se houver
suspeita.

ATENCAO

Os valores de FSH e LH baixos nao diferenciam o ACCP do hipogonadismo
hipogonadotroéfico de etiologia central.

Devem-se realizar testes de estimulo utilizando agonistas do GnRH; aumento do FSH e do LH,
tem-se o diagnostico de ACCP. Porém, a ndo resposta do aumento do FSH
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FSH e LH

’ Normais ou diminuidos ‘

ACCP [ Hipogonadismo Hlpogonadohofl(o

Elevados

|

‘ Hipogonadismo Hipergonadotréfico

Cariotipo

Normm—‘ ‘ Alterado ‘

» IR ]
l Faléncia gonodal primaria | [ Sindrome de Turner | l Sindrome de Klinefelter

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

Os exames de imagem no diagndstico do atraso puberal sdo importantes para avaliar a

anatomia e possiveis alteracdes no sistema endécrino, principalmente no eixo hipotalamo-

hipéfise e nas gbnadas, impde-se:

Exames

Motivos

Radiografia de idade 6ssea (mao ndo
dominante);

Um atraso na maturagao 6ssea pode sugerir
atraso constitucional do
crescimento e da puberdade.

Imagem do sistema nervoso central (SNC),
preferencialmente Ressonancia Magnética
(RM);

Avaliar a presencga de neoplasia ou
auséncia do bulbo olfatério, como ocorre na
sindrome de Kallmann.

Na menina: Ultrassonografia (USG) pélvica;

Avaliar tamanho e morfologia de utero e
ovarios.

No menino: Ultrassonografia (USG)
testicular;

Para medir o volume testicular e identificar
possiveis anomalias

estruturais (como criptorquidia, tumores
testiculares ou torc¢des testiculares).

Tomografia computadorizada (TC) de
ovarios;

Se USG pélvica for inconclusiva.

Tomografia Computadorizada (TC) de
testiculos;

Se USG de bolsa escrotal for inconclusiva.

TRATAMENTO

Tem o objetivo de garantir o desenvolvimento puberal completo, para uma atividade

sexual normal, atingir estatura e massa 6ssea adequadas e, se possivel, alcancar a capacidade

reprodutiva.

Hipogonadismo funcional

A doenca de base devera ser tratada.

Hipogonadismo consequente de um tumor
hipofisario

Tratamento tumoral deve
anteceder a indugao puberal.
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A inducgdo de puberdade devera ser realizada independentemente da causa do atraso
puberal e ap6s os 13 anos na menina e 14 anos no menino.

Se os meninos nao mostram sinais de desenvolvimento puberal ou amadurecimento
6sseo depois dos 11 ou 12 anos até os 13-14 anos de idade, eles podem receber tratamento
durante 4 a 6 meses com enantato de testosterona em baixas doses ou cipionato de
testosterona 50 a 100 mg IM 1 vez por més.

e Doses baixas — induzem a puberdade com algum grau de virilizacdo e ndo
colocam em risco o potencial da altura final.

e Depois desse periodo de tempo, o tratamento é interrompido e, apds varias
semanas ou meses, os niveis de testosterona devem ser medidos — um aumento
até niveis puberais sugere que a deficiéncia foi temporaria em vez de
permanente.

e Se os niveis de testosterona ndo estdo mais altos do que o valor inicial e/ou o
desenvolvimento puberal ndo continuar apds a conclusdo do tratamento, pode-
se administrar um segundo ciclo de tratamento em baixas doses —se a
puberdade endoégena nao tiver comecado apds dois ciclos de tratamento, a
probabilidade de deficiéncia permanente é maior, e deve-se reavaliar nos
pacientes outras causas do hipogonadismo.

Para formas permanentes do hipogonadismo, aumenta-se a dose de testosterona ao

longo de um periodo de 18 a 24 meses para doses de reposicdo para adultos.

Em meninas, dependendo da causa, pode-se utilizar a terapia hormonal para induzir a
puberdade ou, em alguns casos (p. ex. a sindrome de Turner), pode ser necessaria a
substituicao a longo prazo.

e Administra-se a reposicao de estrogénio na forma de comprimidos ou
adesivos — aumenta-se a dose ao longo de um periodo de 18 a 24 meses.

As doses sdo mais baixas do que aquelas utilizadas em adultos; em geral, preferem-se
adesivos transdérmicos a comprimidos.

e As meninas podem ser submetidas a transi¢do para adesivos transdérmicos de
estrogénio com progesterona ciclica (frequentemente utilizada nos dias 1 a 10

do més) ou para preparagdes contraceptivas orais combinadas de estrogénio-
progesterona para tratamento de longo prazo.

ALVES, Crésio de Aragao Dantas. Endocrinologia pedidtrica. 1. ed. Sdo Paulo: Editora Crésio,
2020

MADEIRA, Isabel Rey; LIBERAL, Edson Ferreira; VASCONCELOS, Marcio Moacyr (Ed.). Série

Pediatria SOPER]. 2. ed. Rio de Janeiro: Sociedade de Pediatria do Estado do Rio de Janeiro, 2020.
Organizado por Adriana Rocha Brito e Anna Tereza Miranda Soares de Mou.
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GINECOMASTIA
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Professora responsavel: Luana Pontes Vansconcelos Lima

DEFINICAO

Ginecomastia refere-se ao aumento do tecido mamario no sexo masculino:

e Uni ou bilateral
e Geralmente de origem benigna

ETIOLOGIA

Os estrégenos atuam ligando-se a receptores na mama, provocando seu crescimento.
Por sua vez, a testosterona inibe a proliferacdo de células mamarias epiteliais e suprime a
expressao do receptor de estrogénio. O desequilibrio da relagdo entre andrégenos e estrogenos
pode resultar em ginecomastia.

E considerada fisiologica em recém-nascidos, na adolescéncia durante a puberdade e na
velhice. A ginecomastia puberal pode acometer aproximadamente 60% dos adolescentes,
sendo autolimitada em 75-90% dos casos, com regressao espontanea no intervalo de 1-3 anos.

Nas demais faixas etarias, € um evento raro e as causas poderao ser:

Exposicdo a estrogenos, medicamentos e outros desreguladores enddcrinos:
Espironolactona, Cimetidina, Hormonio de crescimento (hGH), Antiandrogénios e analogos
de GnRH, Inibidores da 5-a redutase (finasterida e dutasterida) ou Cetoconazol
Neoplasias, como o tumor testicular e o tumor adrenal feminilizante

Doencas sistémicas como cirrose hepatica e insuficiéncia renal crénica

Causas endocrinas como hipogonadismo primario, hiperprolactinemia, aumento da
atividade da aromatase e defeito no receptor androgénico

Traumas

DIAGNOSTICO CLINICO

No exame fisico:

1. Inspec¢do e palpagdo mamadria cuidadosa (palpa¢do deve ser realizada com os
bracos do paciente elevados colocando as maos atras da nuca)

2. Avaliar a presenca de galactorreia e medir o diametro mamario, para posterior
acompanhamento evolutivo
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3. Observar sinais de hipertireoidismo, massas abdominais, grau de
desenvolvimento puberal, o volume e a consisténcia testicular e a ocorréncia de
massas, além das propor¢des corporais (altura, envergadura, medida do pubis-
plantar).

4. Antropometria: peso, altura, indice de massa corpoérea (IMC) (obesidade,
desnutri¢do).

ATENCAO: Fazer distin¢io entre lipomastia e ginecomastia, durante a palpacio.
e Lipomastia: tecido mais frouxo a palpacao, semelhante ao encontrado na axila e no
restante do torax
* (Ginecomastia: tecido mais firme, fibroglandular

¢ Na anamnese:

1. Investigar inicio e progressao do desenvolvimento mamadrio, inicio e progressao
puberal, ocorréncia de trauma no térax, habitos, medicacdes em uso e doengas...

CLASSIFICACAO:

GRAU [: pequeno aumento mamario sem redundancia de pele

GRAU IIA: aumento moderado mamario sem redundancia de pele

GRAU IIB: aumento moderado mamario com pequena redundancia de pele

GRAU III: aumento mamario com excesso de pele, mimetizando a mama feminina pendente
Galactorreia observada a expressdo do mamilo chama a atenc¢do para uso de drogas ou

presenca de prolactinoma.

A investigacao sera direcionada a elucidar a causa:

e Dosagens hormonais plasmaticas de testosterona, estradiol, hCG, LH, FSH, prolactina,
TSH e T4 livre.

e Avaliacao das fungdes hepatica e renal

e Segundo as suspeitas clinicas deve-se estender a investigacdo com avaliacdo dos
hormonios adrenais.

e Na suspeita de sindrome de Klinefelter deve-se também solicitar caridtipo

e Ultrassonografia da regido mamaria se houver duvidas quanto ao tipo de tecido ou
palpacdo de nédulos.

e Ultrassonografia abdominal para investigar massa tumoral em adrenal ou figado.

e Ultrassonografia testicular em casos suspeitos de tumor de testiculo ou quando se
encontrar uma ginecomastia acima de 5 cm.

e A idade 6ssea deve ser solicitada, principalmente em idade pré-puberal (antes dos 9
anos de idade), pois seu avango aponta para o aumento da producdo de esteroides e
doenca organica.

e Em caso de alteracdo dos valores de prolactina: ressonancia magnética de sela turca,
para afastar prolactinoma
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Lipomastia (acimulo de tecido adiposo subareolar).

Nao existem evidéncias solidas para recomendar tratamento medicamentoso no caso da
ginecomastia puberal, apesar de varios medicamentos ja terem sido propostos, visto que na
maioria dos casos ha resolucdo espontanea do problema. Nessa perspectiva, as principais
medicagdes estdo citadas na tabela 3

Na ginecomastia de causa organica ou farmacoldgica, o tratamento deve ser dirigido a
doenca de base, por exemplo, reposicdo de testosterona no caso de hipogonadismo.

Indicag¢des para cirurgia:

e Mamas com tamanho excessivo;

e Mamas pequenas, mas causadoras de graves distdrbios psicoldgicos;

e Ginecomastia com duragdo superior a 2 anos, na qual o tecido glandular se tornara
fibrotico;

e Falha do tratamento medicamentoso;

e Impossibilidade de suspender o medicamento causal.

Tabela 3:

Medicacao Mecanismo de A¢ao

Tamoxifeno - 20 mg via oral diariamente por | Modulador seletivo do receptor de estrogénio
até 3 meses

Raloxifeno Modulador seletivo do receptor de estrogénio
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DEFINICAO

e Tumores localizados no SNC que, dependendo de caracteristicas como localizacgao,
tamanho e malignidade, podem modificar a resposta endocrinoldgica fisiologica;

o devido a sua importancia no controle enddcrino do corpo, o acometimento da
regido hipotdlamo-hipofisaria figura como uma das areas com maiores
repercussoes;

TUMORES BENIGNOS DA HIPOFISE

e Raros em criangas e adolescentes;
o Com 2 a 8,5% dos casos diagnosticados antes dos 20 anos;
o Maior incidéncia em meninas;
e (lassificados em:
o Funcionantes;
o Nao funcionantes (5-10%);
* Adenomas ndo funcionantes tém um crescimento lento, logo
apresentam sintomas tardiamente;

MANIFESTACOES CLINICAS

e Principais manifestagdes clinicas estdo resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: Principais Manifesta¢des Clinicas dos Tumores do SNC com repercussio

enddocrina
Adenoma Doenca Sinais e sintomas
Adenomas Doenca de Ganho de peso rapido e inexplicavel, parada ou
corticotroficos Cushing reducdo do crescimento linear, estrias, fraqueza
secretores de muscular generalizada, acne, hirsutismo,
corticotropina osteoporose, hipertensao e intolerancia a glicose.
(ACTH)
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Adenomas
somatotroficos
secretores de
hormonio do
crescimento (GH)

Gigantismo

Cefaleia, alteracdes visuais, artralgia e

hipopituitarismo. Comumente podem co-secretar
PRL e TSH.

Adenomas nao
funcionantes

Hiperprolactinemia e sintomas compressivos, como
cefaleia, acometimento visual, oftalmoplegias,
disfuncao hipotaldmica e hipofisaria. Em
macroadenomas pode ocorrer apoplexia hipofisaria:
inicio abrupto de dor retro-orbital, alteracdao do nivel
de consciéncia, oftalmoplegia e perda visual.

e Redugdo da produgao hormonal hipofisaria

o Deficiéncia parcial ou combinada(pan-hipopituitarismo), mais frequentes em
pacientes com macroadenomas;

e Vaidepender da classificagdo do Adenoma; conforme mencionado pela Tabela 2.

Tabela 2: Adenomas e seus respectivos diagnosticos.

Adenoma Diagndstico
Adenomas 1) Dosagem de cortisol salivar a meia-noite e cortisol livre
corticotroficos urinario de 24 horas OU teste de supressdao com baixas doses de

secretores de
corticotropina (ACTH)

dexametasona noturna. 2) Dosagem de ACTH. 3) RM; caso nao
visualizado, realizar cateterismo do seio petroso inferior com
estimulo de CRH ou desmopressina.

Adenomas
somatotroficos
secretores de hormonio
do crescimento (GH)

* GH e IGF-1 elevadas para idade. e Confirmar pela auséncia de
supressao do GH (< 0,4 mcg/L) ap0s sobrecarga de glicose 1,75
g/kg de peso em criancgas e adolescentes, utilizando 75 g como

dose maxima por via oral.

Adenomas nio
funcionantes

e RM.

e Diagndstico laboratorial

o Baseado na clinica, investigar se existe secrecdo simultanea de varios
hormoénios pelo tumor;

e Diagndstico por imagem

o Ressonancia magnética e avaliagdo do campo visual deve ser realizada para
todos os adenomas;

o Radiografia e tomografia computadorizada podem ser utilizadas para
avaliacdo de alargamento da sela turcica e presenca de calcificagcdes;

e Tratamento em resumo na Tabela 3.
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Tabela 3: Tratamento de Primeira, Segunda e Terceira Linha conforme a classificacao
do Adenoma.

Tratamento de Tratamento de segunda Tratame-nto
Adenoma . . de terceira
primeira linha linha .
linha

Repetir a cirurgia,

irradiacdo hipofisaria ou

adrenalectomia bilateral e

terapia medicamentosa:

Inibicdo do ACTH e

Cabergolina: 1-3 mg/s
Adepoma,s. Pasireotide: 600-900 mcg
corticotroficos . .

. e Bloqueio da sintese de

secretores de Resseccdo cirurgica . —
corticotropina cortisol  Cetoconazol:
(ACTH) P 200-1200 mg/d  Mitotano

e Metirapone: 500-4000

mg/d ¢ Etomidato: 0,04-

0,05 mg/kg/h Bloqueio do

receptor de cortisol ¢

Mifepristone: 300-1200

mg/d
Adenomas . Cabergollna: 0,5-2 mg/s e

L g Octreotida LAR: 10-30 : :

somatotroficos . Radioterapia

mg/m e Lanreotida depot: .
secretores de o associada ou
horménio do Resseccao cirurgica 60-120 mg/m e N30 A nova

. Pasereotida LAR: 20-60 ~

crescimento . _ ressec¢ao
(GH) mg/m ¢ Pegvisomanto: 10-

20 mg/d

Adenomas nio
funcionantes

e Macroadenomas:
resseccdo cirurgica, que
pode ser associada a
radioterapia, em
pacientes sintomaticos e
em casos de tumores
grandes. o
Microadenomas:
seguimento anual para
acompanhamento do
crescimento do tumor.

e Recorréncia dos adenomas ap0s aparente resseccdo completa pode ocorrer em 10 a
25% dos pacientes, usualmente nos primeiros 4 anos.

o Realizar testes hormonais periddicos e repetir exames de imagem
anualmente para acompanhar crescimento apés longos periodos de

segmento

e Por definicdo: acometem a regido da sela turcica, adjacéncia e outros locais, como
regioes supra e infratentoriais;
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e Anormalidade de genes envolvidos na regulacdo do ciclo celular;

e Irradiacdo prévia, como em pacientes que trataram outra neoplasia, figura como

principal fator ambiental para o desenvolvimento de neoplasias;

e Sindromes genéticas com maior correlagdo com tumores do SNC (Tabela 4);

Tabela 4: Sindromes Genéticas com maior correlacao com tumores do SNC.

Sindrome genética

Neoplasia

Neurofibromatose 1

Gliomas

Neurofibromatose 2

Meningiomas, Schwanomas e Ependimomas

Esclerose tuberosa

Astrocitomas subependimarios de células gigantes

Doenca de von Hippl-Lindau Hemangioblastomas
Sindrome de Li-Fraumeni e Turcot | Varios tumores malignos do SNC
Sindrome de Gorlin Meduloblastoma

e Aumento da Pressdo Intracraniana:

o Cefaleia Matinal;
o Tontura;

o VoOmitos;

o Disturbios de comportamento;

= Jrritabilidade;

= Depressao;

e Depende da Localizagdo do Tumor;

o Hemisférios cerebrais:

= Convulsoes, fala arrastada, paralisia e fraqueza de hemiface/hemicorpo,

tontura, confusdo mental, alteracdo de personalidade e dorméncia;

o Cerebelo:

= VoOmitos, cefaléia, fraqueza, tremor e ataxia;

o Medula espinal:

= Dor, fraqueza, alteragdes na funcao intestinal/vesical ou disturbios da

marcha;

o Vias dpticas:

= perda de visdo, proptose ou nistagmo;

Além da Localiza¢do do tumor, outro fator que influencia a sintomatologia é:

e Idade do paciente

o Menores de 3 anos: Perda de marcos do desenvolvimento, irritabilidade e

macrocefalia;
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o Maiores de 3 anos: Dor de cabeca, ataxia, vomitos, convulsio e déficit
neuroloégico;

Sintomas como cefaleia, vomitos e irritabilidade podem ser confundidos com
sindromes gastrointestinais virais, refluxo e intolerancia alimentar.

Suspeita de acometimento do eixo hipotalamo-hipofisario:

o GH, IGF-1, TSH, T3, T4, T4 livre, ACTH, Cortisol, Prolactina, LH, FSH,
testosterona(meninos), estradiol e progesterona(meninas);

Suspeita de diabetes insipidus ou distdrbios hidroeletroliticos:
o Eletrolitos séricos e urinarios;

Avaliacdo de marcadores tumorais no liquor céfalo-raquidiano:
o alfa-fetoproteina e gonadotrofina corionica humana beta;

Bidpsia deve ser realizada para determinar o tipo e o grau do tumor, principalmente, se
estiver localizado em areas nobres;

Tomografia computadorizada;

Ressonancia magnética nuclear;

Grau do tumor

o Tumores de baixo grau (I ou II): Crescimento lento e menor capacidade de
invasdo de tecidos adjacentes.

o Tumores de alto grau (III ou IV): Crescimento rapido com alta capacidade de
invasao.

Gliomas
o Astrocitomas
=  40% dos tumores pediatricos do SNC.
= Maior incidéncia entre 5 e 9 anos de idade.

= Podeserlocalizado em qualquer local do cérebro e da medula espinal, mas
é mais encontrado no cerebelo.

= Astrocitomas de baixo grau sdo os mais comuns em criancas.
o Gliomas de tronco
o Gliomas de nervo 6ptico
o Ependimomas

= 10% dos tumores pediatricos de SNC
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=  Maior incidéncia entre 0 e 4 anos de idade

* Em criangas 70% dos ependimomas ocorrem no cerebelo, na fossa
posterior, e 25% ocorrem na area supratentorial.

e Tumores embriondrios
o Meduloblastoma
= 15-25% dos tumores pediatricos de SNC
»= Maior incidéncia entre 3 e 8 anos de idade.
* O tumor maligno mais comuns em criangas. Principalmente no cerebelo.
o PNET's: alta malignidade e progndstico ruim
e Craniofaringioma
o 5-10% dos tumores pediatricos do SNC
e Tumores da regido pineal

o Germinoma da pineal

e Tipo do tumor, grau de agressividade e idade do paciente devem ser levados em
consideracado para escolha terapéutica

e (Cirurgia
e Radioterapia

o Evitar radioterapia em criancas menores que 10 anos ou portadoras de
neurofibromatose tipo 1

¢ Quimioterapia

o Por interferir no crescimento e no desenvolvimento do cérebro de criancas
mais novas, a quimioterapia pode ser primeira escolha terapéutica a depender
do tipo de tumor.

» Esteroides (controle do edema cerebral) e anticonvulsivantes.

Tipo Subtipo | Localizacao Tratamento
1) Resseccao cirurgica 2
Qualquer lugar do ) . sa 5 )
, ~ Radioterapia com margem de 2 cm
cérebro ou do cordao 1
. Low . do tumor (contraindicada em
Astrocitoma espinal, mas : .
grade . pacientes com neurofibromatose
preferencialmente no . . .
tipo 1) 3) Quimioterapia o
cerebelo . L
Carboplatina e Vincristina
1) Resseccao cirargica 2)
Qualquer lugar do Radioterapia com margem de 2-4
Hich cérebro ou do cordao cm da area de edema definida pela
Astrocitoma Gri de espinal, mas imagem 3) O uso de quimioterapia
preferencialmente no pré e pés-radioterapia tem
cerebelo pequeno impacto na sobrevida (0-
30%) » Temozolamida e lomustina
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Tipo Subtipo | Localizacao Tratamento

Gliomas de

— Ponte 1) Radioterapia 2) Quimioterapia
tronco ) pia2)Q p
Gliomas de . Nervos dpticos e regides |
nervo optico muito préoximas

Em criancas, 70% dos
ependimomas ocorrem no
Ependimomas | — cerebelo, na fossa
posterior, seguidos pela
area supratentorial.

1) Ressecgao cirurgica 2)
Radioterapia 3) Quimioterapia
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CAPITULO XIX

DIABETES INSIPIDO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-19

Pedro Guilherme Amorim Medeiros Melo
William Ferreira da Silva
Professora responsavel: Livia Vasconcelos Martins

DEFINICAO

e 0 Diabetes Insipido é um distdrbio caracterizado por polidria e polidipsia associada a
uma urina diluida (densidade urinaria menor que 1005).

e Esse disturbio pode ser classificado como:

o

DI Central (mais comum): deficiéncia na sintese, transporte ou secre¢dao do
hormonio antidiurético (ADH).

DI Nefrogénico: resisténcia a agdo do ADH nos tubulos renais.

DI Gestacional*: aumento da degradacao do ADH pelo aumento da expressao das
vasopressinas placentdrias.

ETIOLOGIA

e 0 Diabetes Insipido Central (DIC) pode ser causado por inumeros fatores, como:

o

Idiopatico: mais frequente em homens adultos, tem como caracteristica a
destruicao dos neurdnios responsaveis pela secrecao do ADH.

Hipopituitarismo congénito ou adquirido.

Autoimune: caracterizado por anticorpos que atacam as células secretoras do
ADH.

Geneético: representa 1-2% dos casos de Diabetes Insipido Central, pode ser
autossomica dominante ou ligada ao X.

Mal-formagdes do sistema nervoso central, Infec¢des, traumas, tumores e
malformacgdes congénitas.

Cirurgias da regido hipotalamica-hipofisaria: é frequente o desenvolvimento de
disturbios da secrecao de ADH.

e 0 Diabetes Insipido Nefrogénico (DIN) pode ser causado pelos seguintes fatores:

o

o

o

Idiopatico.
Causado principalmente pelo uso cronico de litio.

Hipopotassemia, hipocloremia, alcalose metabdlica, aumento da excregdo
urinaria de cloro e potassio, aumento da aldosterona, aumento da renina, pressao
arterial normal, retardo do crescimento. Comumente se manifesta a partir dos 6
meses de vida.
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e Disturbios hidroeletroliticos: hipopotassemia, hipercalcemia e hiperglicemia.
DIAGNOSTICO CLINICO

e 0 Diabetes Insipido se manifesta comumente por:
o Polidria:

e Recém-nascidos:: diurese > 6ml/kg/hora (> 150 ml/kg/dia).
e C(Criangas até 2 anos:diurese 4 ml/kg/hora (>100-110 ml/kg/dia).
e Criangas > 2 anos: diurese 2 ml/kg/hora (>40-50 ml/kg/dia).

o Polidipsia: ingestao hidrica > 2000 ml/m2/dia

o Nocturia.
e Recém-nascidos e lactentes:

o Polidria, polidipsia, nocttria

o Inquietude.

o Parecem estar sempre com fome.

o Bebem agua do banho.

o Sugam roupas molhadas.

o Fraldas pesadas.

o Hipertermia, constipacao e déficit de crescimento.
e C(Crianc¢as mais velhas:

o Polidria, polidipsia, nocturia.

o Enurese e incontinéncia urindria.

o Anorexia com perda ponderal e déficit de crescimento.

e A desidratacdo hipernatrémica pode dificultar o diagndstico, ja que sinais comuns nao

se fazem presentes.
DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Osmolaridade sérica > 300 mOsm/Kg e urinaria < 300 mOsm/Kg.
e Avaliar hipercalcemia e hipopotassemia.
e ADH:

o diminuido no DI Central;

o aumentado no DI Nefrogénico.

e Pode haver hipernatremia e hiperosmolaridade.
DIAGNOSTICO POR IMAGEM

 RM daregido hipotalamico-hipofisaria para investigar etiologia no DI Central.
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e Diurese osmdtica (DM, manitol).
e Politria dipsogénica.

e Politria psicogénica.

e (Critérios do MS:
o politria > 40 mL/Kg/dia em adultos;
o >2000 mL/m?/dia em criangas.
» DIC:
o Desmopressina;
e DIN:
o aumentar ingestdo hidrica;
o dieta com baixa tonicidade;

o Hidroclorotiazida;

Patti G, Napoli F, Fava D, Casalini E, Di lorgi N, Maghnie M. Approach to the Pediatric Patient:
Central Diabetes Insipidus. ] Clin Endocrinol Metab. 2022 Apr 19;107(5):1407-1416. doi:
10.1210/clinem/dgab930. PMID: 34993537.

AlShoomi AM, Alkanhal KI, Alsaheel AY. Adipsic Diabetes Insipidus in Children: A Case Report
and Practical Guide. Am ] Case Rep. 2021 Dec 13;22:€934193. doi: 10.12659/AJCR.934193.
PMID: 34898594; PMCID: PM(C8686629.

Cerbone M, Visser ], Bulwer C, Ederies A, Vallabhaneni K, Ball S, Kamaly-Asl I, Grossman A,
Gleeson H, Korbonits M, Nanduri V, Tziaferi V, Jacques T, Spoudeas HA. Management of children
and young people with idiopathic pituitary stalk thickening, central diabetes insipidus, or both:
a national clinical practice consensus guideline. Lancet Child Adolesc Health. 2021
Sep;5(9):662-676. doi: 10.1016/S2352-4642(21)00088-2. Epub 2021 Jun 30. Erratum in:
Lancet Child Adolesc Health. 2022 Dec;6(12):e28. doi: 10.1016/S2352-4642(21)00205-4.
PMID: 34214482.
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CAPITULO XX

SINDROME DA SECRECAO INAPROPRIADA DO
HORMONIO ANTIDIURETICO (SIADH)

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-20
Pedro Guilherme Amorim Medeiros Melo
William Ferreira da Silva
Professora responsavel: Livia Vasconcelos Martins

DEFINICAO

e ASindrome de secrecao inapropriada de hormonio antidiurético (SIADH) se caracteriza
pela secrecdo excessiva de ADH pela hipéfise, resultando em retencao de liquido no
organismo.

ETIOLOGIA

e Causas de SIADH:
o Neoplasias;
= Mais Comum: Carcinoma pulmonar de células pequenas;

= outras: carcinoma de mama, osteossarcoma, neuroblastomas timico e
olfatério, linfoma, leucemia, teratoma de ovario.

o Doengas do SNC (acidente vascular cerebral, hemorragia, infec¢do, trauma,
tumores cranianos, sindrome de Guillain- Barré, etc.)

o Cirurgia da regido hipotalamico-hipofisaria.
o Doengas pulmonares.

o Medicamentos: anticonvulsivantes, antipsicoticos, antidepressivos, antibioticos,
AINES, opioides e quimioterapicos.

o Drogas ilicitas: metilenodioximetanfetamina
o Cirurgias de grande porte

o Idiopatica.
DIAGNOSTICO CLINICO

e Manifestagdes comuns:
o Fraqueza muscular.
o Anorexia, ndusea e vomitos.
o Irritabilidade.

o Confusao.
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©)

©)

Alteracao do comportamento.

Edema cerebral, edema pulmonar e convulsoes (casos graves).

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Critérios diagndsticos:

©)

©)

(@]

©)

o

o

Hiponatremia euvolémica (Na < 130 mEq/L).

Osmolaridade sérica diminuida (< 275 mOsmo/kg)

Urina inapropriadamente concentrada (osmolaridade urinaria aumentada)
Sédio urinario aumentado.

Auséncia de hipopotassemia.

Exclusdo de hipotireoidismo, hipoadrenalismo ou uso de diuréticos.

e Avaliagbes adicionais:

o

o

o

(@]

o

Glicemia, triglicerideos, proteinas (descartar pseudo-hiponatremia).
Acido trico < 4 mg/dL.

Ureia < 10 mg/dL.

T4L, TSH e cortisol matinal.

Sumario de urina com densidade urinaria aumentada.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM

o

o

o

o

RM ou TC de cranio;

Lesdes cerebrais;

Radiografia ou TC de térax;

Doencas pulmonares;

Radiografia de ossos;

Sarcoma de Ewing;

TC de abdome;

Tumores gastrointestinais;

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Sindrome cerebral perdedora de sal.

e Insuficiéncia adrenal.

e Hipotireoidismo.

e Insuficiéncia cardiaca.

e Cirrose hepatica.

e Polidipsia psicogénica ou dipsogénica.

e Uso de diuréticos.
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TRATAMENTO

e Restrigdo hidrica e corre¢do do fator causal.
e (Casos moderados/graves:

o correcao do sodio para>130 mEq/L (max. 12 mEq/L/dia).
e Convulsdo/coma: emergéncia médica:

o Correcdo com NaCl 3%.

REFERENCIA:
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CAPITULO XXI

PROLACTINOMA

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-21
Pedro Guilherme Amorim Medeiros Melo
William Ferreira da Silva
Professora responsavel: Luana Pontes Vansconcelos Lima

DEFINICAO

e Os prolactinomas sdo tumores secretores de prolactina (PRL);
o tumores mais comuns da glandula pituitaria;
* representando cerca de 50% dos adenomas hipofisarios;
o podendo se manifestar no inicio da puberdade e afeta, predominantemente, o
sexo feminino;
= quando ocorre em meninos, o acometimento tende a ser mais precoce e

as manifestacdes podem ser mais agressivas;

ETIOLOGIA

e Nao é bem estabelecida; mas varias substancias se relacionam com o surgimento do
prolactinoma, como:
o Fator 2 de Crescimento de Fibroblastos;
o Fator de Crescimento do Endotélio Vascular Derivado de Glandula Endécrina;
o Fator de Crescimento Epidérmico;

o Proteina HMGA-2;

DIAGNOSTICO CLINICO

e Sintomas clinicos podem variar conforme:
o Sexo;
o Idade de inicio;
o Niveis de PRL;
o Tamanho do tumor;
= (lassificados em:

e Microprolactinomas: < 10 mm;
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e Macroprolactinomas: > 10 mm;
Nas mulheres, a alta incidéncia de microprolactinomas resulta em sinais e sintomas
predominantemente relacionados a altera¢des hormonais, como:
o Atraso na Puberdade;
o Oligomenorreia;
o Amenorreia;
o Galactorreia;
o Infertilidade;
= devido a anovulagao cronica;
Nos homens, devido a maior ocorréncia de macroadenomas, sintomas compressivos
podem estar presentes:
o Cefaleia;
o Alteragoes visuais;
o Disfungao erétil;
o Infertilidade;
o Ginecomastia;
o Galactorreia;
Ja nas criancas e adolescentes, as manifesta¢des variam dependendo da faixa de idade e
do tamanho do tumor:
o Em criangas impuberes:
= Atraso no crescimento e na puberdade sdo mais comuns;
= Sintomas Compressivos no caso de macroprolactinoma:
e Galactorreia;
e (Ginecomastia;
o Altos niveis de PRL causam alteragdes no eixo gonadotrofico por inibir a secrecao
pulsatil de GnRH;

= afetando diretamente a funcao dos ovarios e testiculos;

Devido a secre¢do pulsatil da prolactina e sua funcdo como hormonio do estresse, pelo
menos duas medig¢des elevadas em dias diferentes sdo necessarias para o diagndstico:
o Deve-se obter 2-3 amostras separadas por 15-20 minutos para evitar o efeito da
secrec¢do pulsatil;

o Valores de prolactina > 200 ng/mL sdo sugestivos de prolactinoma;
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o 0O diagnéstico de um prolactinoma deve ser confirmado por exame
histopatoldgico;

= No entanto, como esses tumores raramente sao tratados cirurgicamente,

a confirmacdo geralmente se baseia na resposta a terapia medicamentosa;

¢ normalizacdo dos niveis séricos de PRL, associada a uma redugao

consideravel do tamanho do tumor (50-75%) ou a remissdo

completa, confirma o diagnostico;

e A Ressonancia Magnética de Sela Turcica com Contraste;
o Exame Padrdo Ouro para identificar e classificar o tumor;
= Hiperprolactinemia em criangas e adolescentes na presenca de adenoma
pituitario detectado por neuroimagem é consistente com diagndstico de
prolactinoma;
= Deve ser levado em consideracao que qualquer massa comprimindo o

pedunculo pode causar elevacdo de PRL;

e (estacdo e Lactacao;
e Hiperprolactinemia secundaria ao uso de medicagoes;

o Haloperidol, clorpromazina, risperidona, olanzapina, fluoxetina, sertralina,

metoclopramida, metildopa, verapamil morfina, codeina;

e Hipotireoidismo primario;
e Insuficiéncia renal;
e Insuficiéncia hepatica.
e Trauma cranioencefalico;
e Disturbios Hipotalamicos;

o Tumores Hipotalamicos;

o Infiltrados Hipotalamicos;

o Infiltrados Hipotalamicos Ndao Tumorais;

= Sarcoidose, tuberculose, histiocitose de células de Langerhans;

e Sindrome da sela vazia;
¢ Tumores que causam compressao da haste hipofisaria;

e Producdo Ectépica de prolactina;
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o Carcinoma broncogénico

Hipernefroma;

O Uso de Agonistas Dopaminérgicos (Tabela 1);
o 12 Escolha no tratamento;
o Objetivo de normalizar os niveis de prolactina, restaurar ou manter a fun¢ao

gonadal adequada e reduzir a massa tumoral;

Tabela 1: Representantes dos Agonistas Dopaminérgicos

Droga Dose Principais efeitos adversos

Bromocriptina | 2,5-15 Gastrointestinal: ndusea e vomitos. Dor abdominal.
mg/dia

Cabergolina 0,5-3,5 Cardiovascular: hipotensao ortostatica. Alteracdes das
mg/semana valvas cardiacas (pergolida e cabergolina: tratamentos

por longos periodos e altas doses).

Quinagolida 0,03-0,5 Neuroldgico: dor de cabecga. Sonoléncia, tontura ou
mg/dia vertigem. Fadiga ou fraqueza.

Pergolida 50-250 Psiquiatrico: exacerbacdo de psicoses. Alteracoes de
mcg/dia humor.

Ap6s corrigir a hiperprolactinemia e ndo detectar mais o adenoma pela ressonancia
magnética, a dose do agonista D2 pode ser reduzida gradualmente, apds pelo menos dois
anos de tratamento;

o Persisténcia apds trés meses de terapia com a dose maxima e uma reducao
tumoral inferior a 50% do tamanho original define Resisténcia ao Tratamento;

= Para esses pacientes, a Cirurgia deve ser considerada;

e principalmente para macroadenomas que nio respondem ao
tratamento medicamentoso ou quando ha persisténcia de
sintomas neuro-oftalmologicos;

Radioterapia;
o raramente indicada;

o reservada para situagdes em que a cirurgia e o tratamento medicamentoso sao
ineficazes;
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CAPITULO XXII

HIPOTIREOIDISMO CONGENITO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-22
Luma Albuquerque de Saboia
Professora responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

O hipotireoidismo congénito (HC) pode ser definido como uma condi¢do de inatividade
ou disfuncao (variavel) do eixo hipotalamico-hipofise-tireoide (HPT) presente ao nascimento.
Essa condicdo resulta em niveis insuficientes de hormoénio tireoidiano (HT), os quais sdo
cruciais para o desenvolvimento e funcionamento normais dos tecidos corporais,
especialmente o sistema nervoso.

A deteccgdo precoce por meio da triagem neonatal e o tratamento adequado resultam em
resultados neurocognitivos geralmente normais na idade adulta, evitando deficiéncias
intelectuais graves. No entanto, a triagem neonatal para hipotireoidismo ainda nao esta
estabelecida em todos os paises globalmente, e 70% dos recém-nascidos em todo o mundo ndo

siao submetidos a ela.

ETIOLOGIA

As principais causas e fatores etioldgicos incluem:

» Hipotireoidismo Primario Congénito (Disfunc¢do da Glandula Tireoide): Constitui a
maioria dos casos.

* Disgenesia Tireoidiana: E a causa mais comum de HC permanente,
resultando do desenvolvimento anormal da glandula tireoide. Isso pode
incluir:

» Agenesia ou aplasia (auséncia completa da glandula).
» Hipoplasia (desenvolvimento incompleto).
e Ectopia (localizagdo anormal da glandula tireoide funcional, mais comum).

A disgenesia é frequentemente esporadica, mas mutacdes em genes como NKX2-1,
FOXE1, PAX8, TSHR, NKX2-5, GLIS3, JAG1, TBX1, NTN1, CDCA8 e TUBB1 podem estar
associadas.

e Disormonogénese: Refere-se a um defeito intrinseco na sintese do hormonio
tireoidiano. Geralmente é herdada de forma autossémica recessiva e é causada por

ENDOCRINOLOGIA PEDIATRICA: MANUAL DE BOLSO PARA PRATICA CLINICA

HIPOTIREQOIDISMO CONGENITO 148



defeitos em genes envolvidos na transducdo de sinal do receptor de TSH ou no

transporte e organificacdo de iodeto. Exemplos de genes incluem SLC5A5 (NIS),
SLC26A4 (PDS), TPO, TG, DUOX2, DUOXA2 e IYD (DEHAL1). Mutacdes em DUOX2
podem levar a HC transitério ou permanente.

Hipotireoidismo Central Congénito (Disfuncio Hipofisaria ou Hipotalamica): E

uma causa menos comum, resultando do controle anormal da fungao tireoidiana pela

hipéfise ou pelo hipotadlamo, levando a secrec¢ao ou bioatividade inadequada de TSH.

©)
@)

Pode ser isolado ou parte de deficiéncias hormonais hipofisarias multiplas.

As causas genéticas incluem mutag¢des em fatores de transcricdo envolvidos no
desenvolvimento hipofisario e hipotalamico, como HESX1, LHX3, LHX4, SOX3,
0TX2, PROP1, POU1F1, IGSF1, TBL1X e IRS4.

Hipotireoidismo Congénito Transitorio: Em alguns bebés, a disfunc¢do tireoidiana é

temporaria e se normaliza posteriormente. As causas podem incluir:

o

Medicacbes antitireoidianas maternas (como carbimazol, metimazol,
propiltiouracil) que atravessam a placenta.

Anticorpos bloqueadores do receptor de TSH (TRBAb) maternos, que
atravessam a placenta de maes com doencas autoimunes da tireoide (incluindo
doenca de Graves).

Deficiéncia de iodo:

Excesso de iodo: A ingestdo excessiva de iodo pode levar a reducdo da sintese
de HT (efeito Wolff-Chaikoff), especialmente em bebés prematuros que sdo mais
sensiveis a este efeito.

Imaturidade do eixo HPT: Observado em bebés prematuros e/ou com baixo
peso ao nascer, com niveis mais baixos de T4 e uma "elevagao tardia do TSH".
Doenca nao tireoidiana: Bebés com doencas agudas, especialmente aqueles na
UTI neonatal, podem apresentar hipotiroxinemia transitéria (T4 baixo com TSH
normal ou baixo).

Hipotireoidismo central neonatal devido a hiperfuncao tireoidiana
materna: A supressao do eixo HPT fetal por excesso de HT materno que
atravessa a placenta pode causar HC central transitério

A maioria dos RN com HC é assintomatica. A apresenta¢cdo dos sintomas é
progressiva com a idade e depende do grau de deficiéncia hormonal. Desse modo,
a triagem laboratorial é muito importante para o diagndstico precoce e para
inibir o aparecimento das manifestacoes clinicas.

Os sintomas e sinais mais presentes sdo ictericia prolongada ou recorrente,
dificuldade de sucgdo, hipotermia, hipoatividade, choro rouco e sons graves,
bradicardia, fontanelas amplas (principalmente fontanela posterior aberta),
mixedema de palpebras, maos e bolsa escrotal, lingua edemaciada e protusa,
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hérnia umbilical ou atraso na queda do funiculo umbilical, pele ressecada e fria,
déficit estatural.

Nos primeiros meses outros sinais tornam-se presentes: dificuldade alimentar,
ganho de peso insuficiente, congestao nasal, distirbios respiratorios, letargia e
livedo reticular.

As lesdes neuroldgicas progridem com a idade, causando atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor, e pioram a cada semana de atraso do
tratamento precoce, o qual deve ser iniciado antes de 15 dias de vida.

A prevaléncia de malformacdes congénitas é maior em bebés com HC (10%) em

comparac¢do com a populacdo geral (3%), sendo as anomalias cardiovasculares as mais comuns

(como estenose pulmonar, defeito do septo atrial e defeito do septo ventricular), mas também

caracteristicas dismoérficas, defeitos do tubo neural, displasia do quadril e anomalias renais ou

do trato urinario sio documentadas.

No hipotireoidismo central congénito, a suspeita clinica pode surgir na presenca
de defeitos da linha média, anormalidades visuais (cegueira ou nistagmo) ou
achados consistentes com outras deficiéncias de hormonios hipofisarios
(como hipoglicemia, hiperbilirrubinemia conjugada, micropénis e/ou
criptorquidia). A presenca de multiplas deficiéncias hormonais hipofisarias
sugere um defeito no desenvolvimento hipotalamico ou hipofisario.

A triagem neonatal constitui a principal estratégia para a identificacao precoce do HC,

sendo realizada no Brasil por meio do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).

Coleta da Amostra: O exame consiste na medi¢do dos niveis de TSH (horménio
estimulador da tireoide), obtidos por imunofluorimetria, a partir de uma amostra
de sangue seco coletada em papel filtro — procedimento conhecido como “teste
do pezinho”.
Momento da Coleta: Em recém-nascidos a termo, sem intercorréncias
aparentes, o teste deve ser feito entre 48 horas de vida e o quinto dia apds o
nascimento.
Parametros de Referéncia e Interpretacido (PNTN): O valor de corte para TSH
na triagem é estabelecido em 10 mUI/L.

o TSH < 10 mUI/L: Resultado considerado dentro da normalidade, ndo

sendo necessaria nenhuma investiga¢do adicional.
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o TSHentre 10 e 20 mUI/L: Resultado considerado limitrofe. Nesses casos,
deve-se solicitar uma segunda coleta para repeticdo do teste.
Frequentemente, o segundo resultado retorna normal.

o TSH > 20 mUI/L: Indica forte suspeita de hipotireoidismo. A crianga deve
ser avaliada com urgéncia, realizando-se exames de sangue venoso para

dosagem de TSH e T4 (livre ou total).

Populacdes com Risco Especifico:

e Recém-nascidos prematuros extremos ou com peso muito baixo ao nascer:
Apresentam risco aumentado para HC, devido a imaturidade do eixo hipotalamo-
hipdfise-tireoide. Nesses casos, a triagem deve ser repetida ap6s um més de vida
ou no momento da alta hospitalar, o que ocorrer primeiro. Outra alternativa é
realizar trés coletas em diferentes momentos: no 52, 102 e 302 dias de vida, para
uma avaliagdo mais precisa.

A triagem neonatal ndo é conclusiva, sendo necessario confirmar o diagnéstico por meio
de exames laboratoriais em sangue venoso, com andlise de TSH e T4 total ou livre.

e TSH acima de 10 mUI/L com T4 reduzido (livre ou total): Configura
diagndstico de HC primario, exigindo inicio imediato do tratamento.

e Hipotireoidismo Central: E caracterizado por T4 baixo com TSH inadequado
(normal ou reduzido), e geralmente se associa a outros déficits hormonais da
hipofise.

Valores de Referéncia para o Periodo Neonatal (entre 4 e 30 dias de vida):

e TSH: inferior a 9 mUI/L

e T4 livre: entre 0,8 e 2,3 ng/DI

e T4 total: entre 7 e 16 pg/dL

e Tireoglobulina: de 2,0 a 35,0 ng/dL

Diagnostico da Causa (Etioldgico)
Para identificar a origem do HC — sendo a forma primdria responsavel por cerca de 90%

dos casos — recomenda-se a realiza¢cdo de exames de imagem:

e Ultrassonografia da regiao cervical, preferencialmente com Doppler
e Cintilografia da tireoide
Idealmente, inicia-se com a ultrassonografia, complementando com cintilografia nos

casos em que o exame ultrassonografico nao for conclusivo. Contudo, a auséncia desses exames
ndo deve atrasar o inicio da terapia. O tratamento deve comegar prontamente, e a investigacdo

etiologica pode ser adiada até que a crianga atinja trés anos de idade.
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Além disso, radiografia simples de joelho pode ser ttil para avaliar a gravidade do
hipotireoidismo no periodo intrauterino, observando a presenca ou auséncia das epffises
6sseas (femoral e tibial). Apesar disso, o uso da radiografia é opcional e ndo obrigatério segundo

o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

O prognostico dos casos de HC esta diretamente relacionado a idade do inicio do
tratamento, ou seja, o diagndstico precoce garante um desenvolvimento
neuropsicomotor adequado ao RN.

Recomenda-se a reposicao com dose inicial elevada de levotiroxina(10-
15mg/kg/dia) administrada uma vez ao dia, pela manhd, iniciando
preferencialmente nas duas primeiras semanas de vida do RN.

Tais doses devem ser reajustadas conforme as variagdes laboratoriais e devem
ser reduzidas em sinais de superdosagem: irritabilidade, perda de sono, rubor,
diarreia, taquicardia, sudorese.

A monitorizacao do tratamento deve ser mais frequente nos primeiros anos de
vida pois o desenvolvimento cerebral é dependente da reposicido hormonal

Em criangas que ja apresentem algum grau de disturbio psicomotor é importante
o acompanhamento com fonoaudiélogo, fisioterapeuta e psicopedagogo.

Doses de Levotiroxina recomendadas para criancas e adolescentes

Idade Dose (ug/kg/dia)
0 a 3 meses 10a15

3 a 12 meses 6al0

1 a3 anos 4a6

3a 10 anos 3a5

10 a 16 anos 2a4

https://www.scielo.br/j/jped/a/9VKPBDY9DPxpwVt sSR6CNTxw/?format=pdf&lang=pt
https://www.scielo.br/j/abem/a/FRr9kZv6HrjFNSq QRvcNwZg/?format=pdf&lang=pt
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CAPITULO XXIII

HIPOTIREOIDISMO ADQUIRIDO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-23
Luma Albuquerque de Saboia
Professora responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

0 hipotireoidismo adquirido decorre da sintese ou da producio deficiente de HT.
E uma condigio rara antes dos 4 anos em criancas e sua frequéncia aumenta entre 10 e

11 anos e sua forma mais comum € a tireoidite autoimune cronica (tireoidite de Hashimoto)

ETIOLOGIA

e A forma mais comum do hipotireoidismo adquirido é a tireoidite de hashimoto(TH)

e ATireoidite de Hashimoto tem como fator de risco a susceptibilidade genética associada
a fatores ambientais de gatilho, como infec¢cbes ou medicamentos. Diversos genes ja
foram identificados, entre eles o CTLA4 e o PTPN22, os quais provocam uma cascata de
eventos que desregulam a imunidade.

e Qutras causas de hipotireoidismo adquirido incluem: tratamento de hipertireoidismo
(cirurgia tireoidiana ou iodoterapia), exérese da glandula ectépica, e causas mais raras,
como hemocromatose, utilizacio de medicamentos(amiodarona, litico, iodo ou
farmacos anti tireoidianos), doenga infiltrativa ou infecciosa
Raramente, o hipotireoidismo pode ser uma consequéncia de resisténcia aos

horménios tireoidianos nos 6rgaos-alvo, devido a mutagdes genéticas.
0 hipotireoidismo periférico também pode ser consequéncia de consumo de hormoénio

tireoidiano em hemangioma infantil massivo.

Tireoidite de Hashimoto (topico especial)

e Tireoidite de Hashimoto ou Tireoidite linfocitaria cronica é tireodopatia mais comum
entre criangas e adolescentes, prevalece em meninas e se caracteriza pelo nivel elevado
de anticorpos antitireoidianos com graus variados de funcgao tireoidiana.

e Fatores genéticos, como alelos DR3,HLA DR4 E HLA DRS5, e fatores ambientais, como
tabagismo, alta ingestdo de iodo, uso de amiodarona e litio promovem o aparecimento
dessa patologia.

e Sua clinica varia desde quadros assintomadticos, hipotireoidismo subclinico até
hipotireoidismo franco. A glandula pode se mostrar aumentada(bdcio), normal ou
reduzida e, na maioria dos casos, o bocio se apresenta como a queixa inicial do paciente.
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e A doenca também pode ser diagnosticada acidentalmente durante exames de triagem
em criangas com defeito no crescimento ou defeitos genéticos, como sindrome de down,
sindrome de turner, diabetes mellitus tipo 1 e doenca celiaca.

e A histéria da doenca segue a sequéncia(quadrado): tireoidite toxica, cujos exames
podem indicar um hipertireoidismo, isso ocorre pela destruicdo dos foliculos na
glandula tireoide, esse estado é autolimitado e transitério > bécio eutireoideo, nesse
estado, os niveis de tsh estdo aumentados, levando ao aumento da glandula >
hipotireoidismo franco, com t3 e t4 livres baixo e altas dosagens de anticorpos
antitireoidianos principalmente anticorpo anti-tireoperoxidase (mais importante e
sendo positivo em 90%)

e O anticorpo anti-tireoglobulina também pode estar presente, porém ele é encontrado
em até 10% da populac¢do ndo acometida.

e Os sinais e sintomas do hipotireoidismo incluem retardo do crescimento com
comprometimento estatural(A func¢do tireoidiana normal é necessaria para o
desenvolvimento neurocognitivo, bem como para o crescimento e
desenvolvimento geral). A falha no crescimento linear e o atraso concomitante na
idade 6ssea sao os sinais clinicos mais comuns do hipotireoidismo adquirido nao
tratado.

e outros sintomas incluem: letargia, piora no rendimento escolar, sonoléncia, ganho
ponderal e constipacdao, aumento da prolactina e galactorreia, atraso puberal ou
pseudopuberdade precoce(manifesta-se com aumento testicular em meninos e
aumento de mama em meninas mas se diferencia de outras causas de de puberdade pelo
atraso na idade 6ssea e pela velocidade de crescimento reduzida)

e No exame fisico pode-se observar bradicardia, hipotermia, pele seca, reten¢do hidrica,
reflexos lentificados e bécio firme, indolor, de aumento lento e superficie irregular

e Na suspeita de hipotireoidismo o primeiro exame a ser solicitado é o TSH seguido da
medida do T4 livre, sendo significativo da doenga valores altos de TSH e baixos de t4.

e Na Tireoidite de hashimoto os dados laboratoriais variam bastante com o decorrer da
doenca, muitas criangas se mantém eutireoideas por anos e s6 entdo exibem quadro de
hipotireoidismo, nesse caso é importante dosar os anticorpos, o anticorpo anti-tpo é o
marcador mais utilizado por ser positivo em 90% dos casos ao passo que a
antitireoglobulina esta presente em 20-50% dos casos
Hipotireoidismo subclinico: (tépico especial)

Essa denominagdo se aplica aos pacientes com niveis de t3 e t4 normais e de TSH

levemente elevados(entre 5-10), esta forma de hipotireoidismo é considerada um fator de risco

para uma evolucdo a hipotireoidismo franco.
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E importante que esta defini¢do seja estabelecida na auséncia de doenca hipotalamica
ou hipofisaria e de doenca nao tireoidiana.

N3do ha dados que demonstrem consequéncias negativas a curto ou longo prazo
associadas ao HS nao tratado na populacao pediatrica, incluindo nenhum efeito adverso
no crescimento linear e nenhum aumento no risco cardiovascular, disturbios
comportamentais ou problemas de cognicao. Observou-se, inclusive, que a normaliza¢do
dos valores de TSH na faixa do HS (TSH entre 5.5 e 10 mIU/L) pode ocorrer com a perda de
peso em pacientes pediatricos obesos, sugerindo que as altera¢gdes no eixo tireoidiano podem

ser uma consequéncia da obesidade, e ndo uma causa da alteragao do tsh.

e O tratamento de escolha consiste na administracao de dose Unica diaria de levotiroxina
sodica(LT4), preferencialmente em jejum, a dose inicial dependera da idade e do peso
do paciente, conforme a tabela:

Idade Dose de LT4 (ug/kg/dia)
0 a 3 meses 10a 15

3 a 6 meses 8a10

6 a 12 meses 6a8

1a3anos 4a6

3a 10 anos 3a4

10 a 15 anos 2a4

> 15 anos 2a3

Adultos 1,6

0 acompanhamento é fundamental para o ajuste de dose, devendo ser feito inicialmente
apos 6 semanas avaliando TSH e T4 livre sérico, ao atingir o controle clinico as avaliacoes
podem ser feitas de forma mais espacadas, porém devem permanecer de forma vitalicia.

O crescimento linear e o desenvolvimento devem ser acompanhados de perto.

Jonklaas ], Bianco AC, Bauer AJ], Burman KD, Cappola AR, Celi FS, Cooper DS, Kim BW, Peeters
RP, Rosenthal MS, Sawka AM. Guidelines for the Treatment of Hypothyroidism. Thyroid.
2014;24(12):1671-750.

Brenta G, Vaisman M, Sgarbi JA, Bergoglio LM, de Andrada NC, Bravo PP, Orlandi AM, Graf H, on
behalf of the Task Force on Hypothyroidism of the Latin American Thyroid Society (LATS).

Clinical practice guidelines for the management of hypothyroidism. Arq Bras Endocrinol Metab.
2013;57(4):265-99

Setian N. Hypothyroidism in children: diagnosis and treatment. ] Pediatr (Rio J). 2007;83(5
Suppl):S209-216
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CAPITULO XXIV

HIPERTIREOIDISMO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-24
Ana Natalice Bezerra da Silva
Professora responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

e Hipertireoidismo é uma sindrome clinica ocasionada pela secrecio aumentada
de hormoénios tireoidianos pela glandula tireoide que resulta na elevacao dos
niveis séricos e tissulares.

e A tireotoxicose, por sua vez, é uma sindrome que se caracteriza pela exposi¢do
dos tecidos aos hormoénios tireoidianos, podendo ou ndo ser associados a
hiperfun¢do da tiredide. A exacerbagdo aguda da tireotoxicose desencadeia a
crise tireotdxica.

e Porfim, o hipertireoidismo subclinico ocorre quando os niveis séricos de tiroxina
livre (T4) e triiodotironina livre (T3) estdo normais e o TSH encontra-se
diminuido, em pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos.

ETIOLOGIA

TN 11 [
L ]

(=1 T L=

Doenca de Graves

e Doenga autoimune, em que ha a produgao de anticorpos IgG (denominados TRAB),
que atuam como agonistas do receptor TSH, estimulando a sintese de hormdnios
tireoidianos
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Os sintomas se manifestam de forma insidiosa.

e Triade diagnostica classica (rara em criancas): hipertireoidismo primario, bécio
difuso e exoftalmia.

e Tireoide: volume aumentado, simétrica, lisa, elastica, indolor, mével, com frémito
a palpacgdo e sopro, na ausculta.

e Ocular: exoftalmia, dor ou pressao retro-ocular, retracdo palpebral, edema
periorbital, hiperemia conjuntival e lacrimejamento.

Exoftalmia, mixedema pré-tibial e unhas de Plummer sdo manifestacdes unicas da DG.

Diagnostico laboratorial: T4 T, T3 T, AAT, anti-TPO e TRAb T e TSH |.

Pode haver aumento apenas de T3, com T4 em concentra¢des normais (T3 tireotoxicose).
* AAT — Anti-tireoglobulina; Anti TPO — Anti-Tireoperoxidase

Questionar sobre queixas sugestivas:

e Tireoide aumentada

e Nervosismo ou inquietag¢ao
e Fadiga

e Dificuldade de concentragdo
e Irritagdo nos olhos

e Tremores

e Apetite aumentado

e Perdade peso

e Intolerancia ao calor

e Diarreia
Categoria Sintomas
Comportamental/social | Rendimento escolar prejudicado, insonia, hiperatividade,
distarbios do humor, ansiedade
TGI Hiperfagia, hiperdefecacdo, diarreia, perda de peso
TGU Poliuria, nocturia
Desenvolvimento Atraso puberal, crescimento acelerado
corporal
Hormonal Disturbios menstruais
Outros Intolerancia ao calor, sudorese excessiva, astenia e fadiga
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Categoria Sinais

Face Olhos: exoftalmia, retracdo palpebral, edema conjuntival

Regido cervical Bdcio e sopros na regido tireoidiana

Mamas Ginecomastia

Cardiaco/pulmonar | Palpitacdo, hiperfonese de B1, taquicardia, fibrilagdo atrial, dispneia,
hipertensdo

Extremidades Eritema palmar, tremores finos, pele quente e imida, mixedema pré-
tibial

Faneros Cabelos e unhas frageis

Muscular Miopatias, paralisia periddica

Comportamento Agitacao

Emergéncia enddcrina com potencial risco de vida, precipitada por: infec¢des, trauma,

cirurgia, cetoacidose diabética, hipoglicemia, dentre outros.

Atente-se aos sinais:

Febre

Taquicardia

Instabilidade hemodinamica
Anormalidades do SNC

Utilize os critérios de Burch e Wartofsky ( 1993) para diagnosticar:

Critérios BWP incluem hipertermia, taquicardia, arritmias, ICC; agitacao, delirio,
psicose; estupor e coma. Além de nauseas, vOmitos, diarreia, insuficiéncia
hepatica com fator predisponente.

= Pontuacgdo 45 - Crise Tireotoxica;

= Pontuagdo entre 25 e 44 - Crise Tireotoxica Eminente;

e Embora BWP - 45 seja mais sensivel, pacientes com BWP de 25-44
exigem julgamento clinico para decisdo de terapia agressiva a fim
de evitar o supertratamento e o risco de complicagdes possiveis.

e Pontuacdo < 25 - Crise Tireotdxica Improvavel;

Institua o tratamento precocemente. S4o empregados:

e Hidrocortisona / Dexametasona - contribui para reduzir os hormonios tireoidianos e
previne insuficiéncia adrenal aguda em pacientes com baixas reservas de hormonios
adrenais.

e O Corticoide atua bloqueando a conversando de t4 em t3.

* Betabloqueadores - reduz taquicardia e o débito cardiaco

e Tionamidas - inibe a formacao de T3 e T4

e Terapia com iodo para inibir liberacdo proteolitica de hormonios tireoidianos pré-
formados.

e Tratamento sintomatico.
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL
O QUE SOLICITAR?

1. TSH ultrassensivel - geralmente encontra-se suprimido, exceto nos casos de adenoma
hipofisario secretor de TSH e resisténcia hipofisaria aos hormonios tireoidianos.

2. T4 livre - geralmente esta elevado

3. T3 livre - deve ser solicitado na auséncia de T4 livre aumentado e TSH suprimido.
Costuma estar elevado.

e Hipertireoidismo Primario: T4 livre normal ou T, T3 T e TSH |.

¢ Hipertireoidismo Secundario: T4 livre e T3 T e TSH normal ou T.

ANTICORPOS

AAT e Anti-TPO sao positivos nas doengas autoimunes da tireoide.

O TRAb é um anticorpo positivo na maior parte dos casos da doenca de Graves.

OUTROS EXAMES GERAIS

1. Hemograma - solicitar antes e durante o tratamento com drogas antitireoidianas.

2. AST/ALT: solicitar antes e durante o tratamento com drogas antitireoidianas para
rastrear o surgimento de hepatite medicamentosa.

3. Fosfatase alcalina e calcio: podem estar elevadas no hipertireoidismo
Beta-HCG: solicitar em pacientes com hipertireoidismo primario adquirido e com
anticorpos antitireoidianos e TRAb negativos.

DIAGNOSTICO POR IMAGEM
QUANDO SOLICITAR ULTRASSONOGRAFIA?

Da tireoide;

e Tireoide assimeétrica
* Presenca de ndédulos a palpacao
e Tireoidite induzida por amiodarona para distinguir tipo 1 e tipo 2

Na Doenga de Graves, a ultrassonografia (US) pode mostrar glandula de volume aumentado,

ecogenicidade normal ou diminuida e vascularizagdo aumentada.

Pélvica:

e Investigacdo de teratoma de ovarios em mulheres com hipertireoidismo, TSH
suprimidos e TRAb e Anti-TPO negativos.
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Testiculos:

e Investigar tumores de células germinativas produtores de Beta-HCG

QUANDO SOLICITAR CINTILOGRAFIA?

Da Tireoide:

e Doenca de Plummer;
e Tireoidite subaguda
e Bodcio toxico multinodular

Do corpo inteiro:

e Carcinoma folicular da tireoide, para pesquisa de metastases funcionantes.

Quando solicitar radiografia para a idade 6ssea?

e Avaliar maturidade éssea (pode estar avanc¢ada no hipertireoidismo)

Quando solicitar Tomografia da orbita?

e Oftalmopatia moderada a grave
e Solicitar avaliagdo oftalmoldgica em paciente com DG e acometimento ocular.

Quando solicitar Ressonancia Magnética de sela turcica?

e Pacientes com suspeita de hipertireoidismo central (T T4 livre e/ou T T3 com TSH
normal ou T).

TRATAMENTO

O tratamento depende da causa do hipertireoidismo. Esse tépico é direcionado para a
Doenca de Graves.
A opgdo inicial recomendada sao as drogas antitireoidianas e o tratamento definitivo

inclui drogas antitireoidianas a longo prazo, tireoidectomia ou iodo radioativo.

Medicacodes antitireoidianas

Metimazol (MTZ): primeira linha de tratamento, na dose de 0,5 - 1 mg/kg, em dose
Unica diaria.

Propiltiouracil (PTU): em criangas, o uso dessa medica¢do é reservado para casos
excepcionais: s6 deve ser considerado em uso de curto prazo para controle de hipertireoidismo
ou preparo para a cirurgia pelo alto risco de hepatotoxicidade, na dose de 5 a 10 mg/kg/dia, em

3 tomadas.
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Duracdo do tratamento: 12 - 24 meses e em crianc¢as pequenas pode prolongar-se por
até 10 anos.
Seguimento: apo6s a suspensdo da terapia medicamentosa, a crianga precisa de

acompanhamento regular com exames, tendo em vista que a remissao é muito baixa.

e Fatores de Baixo Prognéstico para Remissao incluem: Glandulas “Grandes”, Idade < 12
anos, Nao - Caucasianos, TRAb elevado, T4 Livre substancialmente elevado no

diagnostico.

o Em caso de hipertireoidismo com sintomas intensos, deve ser feito o uso
simultdaneo de Propanolol, na dose de 1 - 2 mg/kg/dia, em 3 tomadas.

o Apb6s os parametros clinicos e laboratoriais normalizarem, a dose deve ser
reduzida até a menor possivel para que se alcance o eutireoidismo.

e 2 semanas apos o inicio da terapia com metimazol;

e acada4 - 6 semanas para reavaliar apds terapia com metimazol;

¢ Mensalmente até a normalizacdo dos valores;
o OBS - TSH pode permanecer suprimido por varios meses apés o inicio da terapia
e, portanto, ndo é um bom parametro para monitorar a terapia de inicio do curso.
¢ Acada 3 - 4 meses, apds a normalizacao.

Efeitos colaterais da medicacao:

e Rash cutaneo;

e NAauseas e cefaleia;

e Artralgias ou febre, que costumam melhorar com anti-histaminicos;
e Hepatite

e Vasculite;

e Purpura fulminante

e Agranulocitose

1. Em caso de leucopenia e agranulocitose associadas a febre e faringite, a medicagao deve
ser suspensa e o tratamento com antimicrobianos deve ser realizado.

Exames para acompanhamento: hemograma e provas de funcdo hepatica, antes e

durante o tratamento.

O tratamento com radioiodo (*3'I) deve ser considerado quando:
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e Nao houver remissdo da doenca ap6s 1 - 2 anos de tratamento com drogas
antitireoidianas;

e Recidiva com a suspensao da medicacao antitireoidiana;

¢ Criangas com efeitos adversos importantes com as drogas antitireoidianas;
Deve ser evitada em criangas abaixo de 5 anos e nas criancas de com idade de 5 a 10

anos, a dose administrada deve ser no maximo 10 mcCi.

Se o hipertireoidismo persistir apos 3 - 6 meses da radioterapia, deve ser feita uma

segunda dose de 31,

E indicada para tratamento definitivo da Doenca de Graves em caso de recidiva, nos

casos em que a radioterapia é contraindicada e nos casos com bécio volumoso.

e Pode ser realizada a tireoidectomia total ou parcial;

e Os principais riscos sdo a lesdo no nervo laringeo recorrente e o hipoparatireoidismo
permanente.

¢ No caso da tireoidectomia total pode ocorrer o hipotireoidismo pds-operatério, sendo
necessaria a reposicao com levotiroxina.

e No preparo pré-cirurgico deve ser feito betabloqueadores e drogas antitireoidianas.

e Nodulos hiperfuncionantes da tireoide — cirurgia
e Adenoma hipofisario produtor de TSH — hipofisectomia
e Sindrome de resisténcia ao hormoénio tireoidiano — T3 ou &cido tri-iodotiroacético e

Hipertireoidismo congénito — medicac¢des antitireoidianas, tireoidectomia subtotal ou

131];  Tireotoxicose — betabloqueadores na fase de hipertireoidismo.

Srinivasan S, Misra M. Hyperthyroidism in children. Pediatr Rev. 2015 Jun;36(6):239-48. doi:
10.1542/pir.36-6-239. PMID: 26034254.

Bonfield A, Shenoy S. BM] Case Rep Published Online First: [please include Day Month Year].
doi:10.1136/bcr-2017- 222850

G, Livingston ], Gandhi D, et al. (05 de junho de 2023) Crise Tireot6xica na Auséncia de Fatores
de Risco: Relato de Caso. Cureus 15(6): e39972. Palavras-chave: doenga de graves, tempestade
tireoidiana, hipertireoidismo, tireoidectomia, bécio, crise tireotdxica DOI
10.7759/cureus.39972

Mooij, C.F., Cheetham, T. D., Verburg, F. A., Eckstein, A., Pearce, S. H., Léger, ]., & van Trotsenburg,
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CAPITULO XXV

AVALIACAO DE NODULOS TIREOIDIANOS

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-25
Ana Natalice Bezerra da Silva

Professora responsavel: Priscila Macédo Fernandes

DEFINICAO

0s nédulos tireoidianos podem ser relacionados a patologias benignas ou malignas. E
essencial diferencia-los, a fim de propor abordagem terapéutica adequada;
e Lesdes nodulares na tireoide, apesar de raras na faixa pediatrica, possuem maiores

probabilidades de serem malignas em comparacdo ao adulto; fatores associados ao
maior risco de malignidade incluem:

o Historia familiar positiva para cancer tireoidiano;
o Exposicdo a radiacdo;
* Ambiental: por precipita¢do radioativa;
» Terapia Médica: por radioterapia;
e Mais comumente;
o Associagdo com algumas sindromes genéticas;

e 3/4 dos casos de nédulo tireoidiano possuem comportamento benigno;

QUANDO SUSPEITAR?
Surgimento de uma massa na regido anterior do pescoco caracteristicamente indolor:

e Maioria dos pacientes pediatricos (80%) diagnosticados com noddulos de tireoide
apresentam-se com uma massa assintomatica no pescog¢o descoberta pelos préprios
pacientes, familiares ou profissionais de saude;

e C(Cerca de 20% dos nédulos sdo descoberto incidentalmente em exames radiolégicos
nao relacionados a tireoide;

o Nodulos ndo palpaveis detectados incidentalmente por imagem tém uma taxa
de malignidade relativamente baixa (4%);

DIAGNOSTICO CLINICO

e Sintomas Obstrutivos;
o Embora menos comuns, podem levantar suspeita, como:

» Rouquidao;
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» Disfagia;
= Dispneia;
¢ Exame fisico;
o Nddulo ou massa na regido cervical anterior;
= com crescimento lento e indolor;

» Sinais de sugestivos de malignidade sdo consisténcia endurecida,
aderéncias e o surgimento de linfonodomegalias;

e Solicitar T3, T4 e TSH para avaliar a func¢ao tireoidiana.

Em quadros suspeitos de Nodulo Tireoidiano:

1. Ultrassonografia da Tireoide;
a. Classificagdo de TIRADS conforme as caracteristicas do nédulo;

b. Quanto aos Nédulos, achados que sugerem malignidade:

i.
ii.
iii.
iv.
V.

Vi.

Hipoecogenicidade;
Sélido/Misto;

Margem irregular;
Microcalcificacdo;

Altura maior que a largura;

Presenca de extensao tireoidiana;

c. Quanto aos linfonodos cervicais, achados que sugerem malignidade:
i.  Hiperecogenicidade;
ii. Composicdo cistica;

iii.  Presenca de microcalcificagdes;

Composicao Ecogenicidade | Formato Margem Foco ecogénico

Cistico ou quase | Anecoico - 0 Mais largo do | Discreta- 0 Nenhum ou

todo cistico- 0 | pontos quealto-0 pontos grandes artefatos

pontos pontos de cauda de
cometa

Espongiforme - | Hiperecoico ou Mais alto do Bem definida - 0 | Microcalcificagbes

0 pontos isoecoico - 1 que largo - 3 pontos - 1 ponto

ponto pontos

Misto (cistico e | Hipoecoico - 2 - Lobulado ou Calcificagoes

solido) - 1 pontos irregular - 2 periféricas - 2

ponto pontos pontos

Sélido ou quase | Muito - Extensao Focos de ponto

todo sélido - 2 hipoecoico - 3 extratireoidiana | ecogénicos - 3

pontos pontos - 3 pontos pontos
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Classificacao de TIRADS

e Observacdo — Embora sistemas de estratificagdo de risco baseados em ultrassom,
como o ACR TI-RADS, sejam amplamente utilizados em adultos, eles ndo foram
totalmente validados na populacdo pediatrica. Um estudo concluiu que os critérios
ACR TI-RADS eram insuficientes na avaliagdo de nddulos em pacientes com menos
de 18 anos; logo:

o A Decisao sobre quando indicar a Punc¢ao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF)
em um noédulo de tireoide em criancas e adolescentes é fundamental, visto
que esses nddulos apresentam um risco de malignidade significativamente
maior (19% a 26,4%) em comparacao com adultos;

» Essa indicacdo da PAAF baseia-se principalmente nas caracteristicas
ultrassonograficas do nddulo e em fatores de risco clinicos do paciente
ja mencionado;

» Apos a realizagdo da PAAF, é necessario utilizagdo a Classificagdo de
Bethesda para direcionar a conduta;

Classificacao de Bethesda

Classe Descricao Risco de Conduta
malignidade
| Insatisfatoria ou 1-4% Repetir PAAF
ndo diagndstica
II Benigno 0-3% TIRADS 3 > 2cme

TIRADS 4 > 1,5 cm:
repetir USGem 3 - 5
anos. TIRADS 5 > 1 cm:
repetir PAAF
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Classe Descricao Risco de Conduta
malignidade

I11 Atipia ou lesdo 5-15% Repetir PAAF. Permanecer
folicular de Bethesda III, repetir USG
significado em 1 ano, se n6dulo > 1
indeterminado cm

1\Y Neoplasia folicular 15-30% Encaminhar para
confirmada ou tratamento cirdrgico.
suspeita

\Y Suspeito de 60 -75% Encaminhar para
malignidade tratamento cirurgico.

VI Maligno 97 -99% Encaminhar para

tratamento cirurgico.

2. Cintilografia;

a. Avaliagcdo do Nodulo em relagdo a ser hipercaptante (Quente) ou pouco
funcionante (Frio);

b. Indicagdo quando nddulo esta associado a quadros de hipertireoidismo;

1. Indicagao Cirurgica;

Para Nddulos benignos, o objetivo da cirurgia é minimizar a morbidade e evitar
complica¢bes associadas a tireoidectomia total desnecessaria; sendo sua indicagdo
caracterizada por:

o

o

o

Nédulos superiores a 4 cm;
Aumento do volume do nédulo em exame de imagem;
Sintomas compressivos;

Escolha do paciente ou seus familiares, devendo ser alertado os riscos
cirargicos;

Se ndédulos cisticos ou coldides;

* pode tentar fazer a aspiragdo intermitente, devendo a cirurgia ser
indicada em multiplas recidivas;

TSH suprimido associado a nddulo quente;
Doenga Bilateral Sintomatica;

= em caso de bécio multinodular sintomatico com lesées em ambos os
lobos, pode ser considerada a tireoidectomia total ou quase total;

Para casos de malignidade, a cirurgia é o pilar fundamental no manejo; com as
seguintes indicagdes:

o

o

Cancer de Tireoide Diferenciado (CDT) em criancgas e adolescentes;

» Devido as diferencas bioldgicas e a maior agressividade da doenca
pediatrica em comparagao com a adulta;

Carcinoma Papilifero de Tireoide (CPT);
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» Tireoidectomia total (TT) é o procedimento cirurgico inicial
recomendado para a maioria das criangas;

e Esta abordagem é preferida devido a alta incidéncia de doencga
bilateral e multifocal em pacientes pediatricos (em torno de
30% a 65% dos casos);

o Reducdo de Recorréncia: A ressecc¢ao lobar bilateral, em
comparacao com a lobectomia, demonstrou diminuir a
incidéncia de recorréncia local (de 35% para 6% em um
acompanhamento de 40 anos);

o A metastase para linfonodos cervicais é altamente
prevalente em criangas (40% a 90% dos casos);

e Complicagdes cirurgicas;
o Hipotireoidismo;

» Nos casos de Tireoidectomia total, é necessario ser feita a reposicao
hormonal com levotiroxina;

o Hipoparatiroidismo;
» Para esses quadros, torna-se necessario a prescricdo de Vitamina D e
Calcio;
o Hemorragia;
o Lesao do Nervo Laringeo Recorrente;
= Paralisia das cordas vocais;
o Insuficiéncia respiratoria;
Dissecc¢ao Central do Pescoco (CND);
Envolve a remocgao de linfonodos no compartimento central (nivel VI);

CND Terapéutica é recomendada para criangas com citologia maligna e evidéncia
clinica de invasdo extratireoidiana grosseira e/ou metastase locorregional confirmada
no estadiamento pré-operatoério; devendo ser realizada sempre que houver linfonodos
centrais suspeitos baseados em ultrassom ou avaliacdo intraoperatoria;

CND Profilatica, principalmente, em pacientes NO/Nx é debativel e deve ser feita de
forma seletiva;

1. Em Casos Benignos;
a. Acompanhamento a cada 6 meses com:
i.  Funcao tireoidiana e Ultrassonografia seriada;
2. Em Casos de malignidade;

a. Acompanhamento realizado com solicitacdo de Tireoglobulina, Anti-
tireoglobulina, fungao tireoidiana e Ultrassonografia cervical;

3. Em Quadros de P6s - Operatorio;
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a. Acompanhamento inclui estadiamento, supressdao hormonal e vigilancia a
longo prazo;

b. O estadiamento pds-operatorio é realizado tipicamente dentro de 12
semanas apos a cirurgia;

i. Com o objetivo de avaliar a presenca de doenga locorregional
persistente e identificar pacientes que se beneficiardo da terapia
adjuvante com 131];

c. O estadiamento deve ser feito usando o relatorio cirurgico, o relatério
histoldgico, a medigao da Tireoglobulina (Tg) e a cintilografia pdés-terapia
com 131I;

i. Baseado na Classificagdo de Risco (ATA Pediatric Risk Levels);
estratificados em:

1. Risco Baixo (Low-Risk): Doenga confinada a tireoide com
NO/NX, ou metastases incidentais N1a microscopicas em
um pequeno numero de linfonodos centrais;

a. Risco mais baixo de metastase a distancia;

2. Risco Intermediario (Intermediate-Risk): Doenga Nla
extensa ou N1b minima;

3. Risco Alto (High-Risk): Doenca regionalmente extensa (N1b
extensa) ou localmente invasiva (tumores T4), com ou sem
metastase a distancia (M1);

d. Supressdo do TSH com Levotiroxina (LT4);

i. O TSH deve ser mantido suprimido para reduzir a estimulacdo de
qualquer tecido tireoidiano residual ou cancerigeno;

ii.  Metas Iniciais: A meta de TSH é definida pelo nivel de risco ATA
Pediatrico:

1. Risco Baixo: 0.5-1.0 mIU/L;
2. Risco Intermediario: 0.1-0.5 mIU/L;
3. Risco Alto: < 0.1 mIU/L;

iii. ~ Adesao a terapia com LT4 vitalicia pode ser um desafio e requer
avaliacao frequente dos niveis hormonais e aconselhamento
educativo;

4. Nodulo nao tratados;
a. Devem ser monitorizados, quanto:
i.  Crescimento;
1. aumento de 20% em pelo menos 2 diametros;
2. aumento maior que 50%;
ii. ~ Mudancas nas caracteristicas;
iii.  Linfonodos laterais do pescogo

iv.  Sintomas de pressao local e/ou alteragdes vocais
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5. Remissao;

a. Em criancas sem evidéncia de doenca ap6s um periodo de vigilancia
adequado (3-5 anos para risco Intermediario/Alto), o TSH pode ser
relaxado para a faixa normal baixa (por exemplo, 0.5-1.0 mIU/L), para
evitar riscos potenciais da supressdao prolongada (como disfung¢do
cardiaca e perda de densidade mineral 6ssea);
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CAPITULO XXVI

DIABETES MELLITUS NEONATAL

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-26
Matheus Souza Mendes
Samuel Goersch Fontele de Almeida
Professora responsavel: Rebeca Costa Castelo Branco

INTRODUGCAO

A Diabetes Mellitus Neonatal (DMN), também denominada diabetes congénito, é uma
forma rara de diabetes caracterizada por hiperglicemia persistente decorrente de deficiéncia
de secrec¢do de insulina, com inicio tipicamente nos primeiros 6 meses de vida. Diferentemente
do diabetes tipo 1, a DMN ¢, na maioria dos casos, causada por defeitos monogénicos, com mais
de 20 genes ja identificados.

A incidéncia estimada varia entre 1:90.000 a 1:160.000 nascidos vivos. A DMN pode ser
classificada em:

e Transitoria (DMN-T): com remissdo espontanea geralmente nos primeiros meses de
vida, podendo recidivar posteriormente.

e Permanente (DMN-P): com necessidade continua de tratamento ao longo da vida.
0 reconhecimento precoce é fundamental, pois o diagnoéstico etiolégico pode modificar

significativamente a conduta terapéutica, especialmente nos casos sensiveis a sulfonilureias.

FATORES DE RISCO

e Mutacdo genética (principal fator)
e Restricdo de crescimento intrauterino (RCIU)

e Baixo peso ao nascer
MANIFESTACOES CLINICAS
A apresentacgdo clinica pode variar de quadros assintomaticos a formas graves:

e Hiperglicemia persistente
e Baixo peso ao nascer (frequentemente associado a deficiéncia de insulina intrauterina)
e Politria (osmoética)

e Desidratacao
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e Irritabilidade

e Falha de crescimento

e (Glicosuria

e C(Cetoacidose diabética (mais comum em apresentagdes tardias)

Obs.: A apresentacao pode ser precoce (dias de vida) ou ocorrer nas primeiras semanas.

MANIFESTACOES LABORATORIAIS

Exame Achado espera

Glicemia > 250 mg/dl (persistente)
Insulina Baixa ou indetectavel
Peptideo C Baixo
Cetonemia/Cetonuria Variavel

HbAlc Nao confidvel < 6 meses

CRITERIOS DE RASTREIO

Deve-se suspeitar de DMN em:

e Hiperglicemia persistente (> 250 mg/dL) por mais de 7-10 dias

e Necessidade de insulina em recém-nascidos

e Diabetes diagnosticado antes dos 6 meses de idade

e Auséncia de causa secundaria evidente

Todo paciente com suspeita deve realizar teste genético, independentemente da resolucao
inicial da hiperglicemia.

DIAGNOSTICOS DIFERENCIAIS

Antes de confirmar DMN, excluir:

e Hiperglicemia por estresse (especialmente em prematuros)

e Sepse

e Uso de corticosteroides
e Uso de agentes [3-adrenérgicos

e Nutricao parenteral

e Prematuridade com imaturidade da secrecdo insulinica

TERAPEUTICA

Objetivos

e Evitar hiperglicemia grave e suas complica¢oes

e Prevenir hipoglicemia
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e Permitir crescimento adequado

Importante: Diferente do que estava no texto original, ndo se busca manter glicemias
elevadas (200-250 mg/dL). O alvo deve ser individualizado, evitando tanto hiperglicemia

quanto hipoglicemia.

Na presenca de hiperglicemia persistente:

e Avaliar e reduzir a taxa de infusado de glicose (se possivel)
¢ Iniciar insulinoterapia intravenosa continua:

o Dose inicial: 0,02-0,05 Ul/kg/h

o Ajustes: incrementos de 0,01 UI/kg/h
e Monitorizacgdo glicémica:

o A cada 1 hora inicialmente

e Transicdo parainsulina subcutanea
¢ Indicado quando:

e Estabilidade clinica

e Aceitagdo de dieta enteral

e Esquema inicial:

e Insulina de agao rapida pré-prandial:
o 0,1-0,15 Ul/kg/dose

e Aplicar antes das mamadas

e Ajustar conforme glicemia capilar

Evitar insulinas intermediarias (ex.: NPH) devido maior risco de hipoglicemia.

Apds confirmacao etiologica:

e Mutacao em KCNJ11 ou ABCCS:
o Considerar transi¢do para sulfonilureias (ex.: glibenclamida)
o Pode substituir completamente a insulina
o Melhora controle glicémico e possivel beneficio neurologico

e QOutras mutacoes:

o Geralmente mantém necessidade de insulina
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Tecnologias

e Bomba de insulina (CSII): permite doses muito pequenas e precisas

e Monitorizagao continua de glicose (CGM): util para evitar hipoglicemia
SEGUIMENTO

e Monitorizacdo frequente da glicemia
e Avaliagdo do crescimento e desenvolvimento
e Rastreio de complicagdes a longo prazo (dependente do tipo genético)

e Acompanhamento com endocrinologia pediatrica
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CAPITULO XXVII

DM 1

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-27
Maria Rita Lima Paiva
Doutora Nancy

DEFINICAO:

0 diabetes melito tipo 1 (DM1) é uma doenc¢a autoimune caracterizada por deficiéncia
ou auséncia de secrecdo de insulina e consequente hiperglicemia devido a destruicdo seletiva
das células beta pancreaticas produtoras de insulina;

e Tipo de diabetes mais frequente na faixa etaria pediatrica, correspondendo a 90% de
todos os casos;

ETIOLOGIA:
Heranga poligénica com a contribui¢do de um ou mais fatores ambientais;

e Sendo que geralmente os fatores ambientais agem como gatilhos; os principais sao:

o Infecgbes virais, antecipacao do desmame com introducdo precoce de leite de
vaca e cereais, deficiéncia de vitamina D, exposi¢do a medicamentos ou toxinas;

DIAGNOSTICO CLINICO:

e As manifestacdes clinicas da hiperglicemia ocorrem quando, fisiopatologicamente, 90%
das ilhotas pancredticas sao destruidas;

e Sintomas Mais Comuns sao:
o Perda de Peso;
o Polidipsia;
o Politria;
o Polifagia;

e Em criangas pequenas e lactentes, o diagndstico pode ser desafiador, pois nem sempre
os sintomas mais comuns sao evidentes;

o Nessa faixa etaria, as queixas que mais frequentemente sugerem DM1 sao:
=  Sede intensa;
» [rritabilidade;
= Fraldas pesadas com trocas frequentes;

= Aumento atipico do volume das mamadas;
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o 0 ndo reconhecimento dessas queixas como manifestacao de DM1, faz com que
aproximadamente 30% a 50% dos pacientes sejam diagnosticados tardiamente
ja com Cetoacidose Diabética;

Glicemia em | Glicemia 2 horas
C A . . . . . . HbA1c
Estado glicémico jejum apos Glicemia aleatoria (%)
(mg/dL) alimentacao 0
Normoglicemia <99 <140 — <5,7
Pré-diabetes ou risco ~572
aumentado para >100e<126 | >140e< 200 — ’
) <6,5
diabetes*
. : > 200 com sintomas
Diabetes T“elff >126 > 200 inequivocos de > 6,5
estabelecido . . .
hiperglicemia

Além dos valores mencionados, ha outras grandezas que devem ser investigadas nesses

quadros, como:

e Dosagem de Peptideo C;
o Demonstra a capacidade do pancreas em produzir e secretar insulina;

= Dosagem é feita a partir da coleta de sangue antes e apds injecao
intravenosa de glucagon;

e Estima-se que valores acima de 0,9ng/m# no basal e 1,8ng/m#¢
apo6s glucagon indicam uma reserva insulinica compativel com
DM2, enquanto valores inferiores confirmam o diagnostico de
DM1;

e Dosagem de autoanticorpos;

o Maioria dos casos de DM1 é autoimune, assim a dosagem de anticorpos permite
diferencia-la da DM2;

= A determinac¢ao dos marcadores autoimunes € util na confirmacao da
DM1 nos casos em que a apresentacdo da doenca ndo é clara,
particularmente nos adolescentes obesos;

o Dentre os anticorpos associados a lesdo das células beta estao:
= Anti-ilhota (ICA);
= Anti-insulina (IAA);
= Antidescarboxilase do acido glutamico (anti-GAD);
= Anti Transportador de zinco (ZnT8);

o A possibilidade de outros tipos de diabetes deve ser considerada nos casos em
que as criangas nao apresentam autoanticorpos especificos do Diabetes;
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1. Gastrenterite;
a. principalmente para com pacientes com Cetoacidose Diabética;
i.  tendo em vista que esses pacientes evoluem com desidratacdo e vomitos;

ii.  Diferenca é que na gastrenterite ocorre desidratacdo e oligtria, enquanto
no DM1, ocorre desidratacao com politria;

2. Pneumonia;
a. Evolu¢ao do quadro com taquipneia;
. Quadros de Abdome Agudo;

a. Porque pacientes com Cetoacidose diabética também podem cursar com dor
abdominal importante;

w

Insulinoterapia;

o Tratamento dindmico conforme as mudancas fisiolégicas vinculadas ao
crescimento, ao desenvolvimento e as alteracdes hormonais durante a infancia e
adolescéncia, que requerem ajustes frequentes da dose;

o Tratamento tenta simular a secregdo fisiologica de insulina, que inclui um padrao
basal e prandial (de acordo com as refei¢cdes);

= Porisso que o Esquema terapéutico deve contemplar uma insulina basal
de acdo intermediaria ou prolongada (insulina NPH humana ou analoga
de acdo prolongada), associada a insulina bolus ou de acdo rapida
(humana regular ou analoga de a¢do rapida) para mimetizar a secrecao
fisiologica de insulina;

*= Tradicionalmente, assume-se 50% da secrecdo como componente basal,
ao longo de todo o dia, e 0s 50% restantes como componente prandial, em
resposta as refei¢oes;

o Asnecessidades diarias de insulina no DM1 podem ser estimadas a partir do peso
corporal, tipicamente variando entre 0,4 U/kg/dia a 1,0 U/kg/dia;

e Monitoragao:

o Automonitoragdo da glicemia capilar é essencial para o controle do DM1 em
todas as faixas etarias; sendo os parametros mais utilizados:

= Glicemia Capilar;

e realizada por glicosimetros a partir de pungdes digitais realizadas,
geralmente, nos determinados horarios:

o Antes das refeicdes;
o 2h apés as refeicoes;
o Madrugada quando necessario;

= de forma que a frequéncia deve ser individualizada,
sendo mais frequente em periodos de doengas;
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= Monitoracdo glicémica intersticial continua;

e realizada por meio de sensores que, além de medirem a glicose no
liquido intersticial, seus aplicativos mostram setas de tendéncia
glicémica, importantes na tomada de decisdes pelos pacientes,
uma vez que identifica a tendéncia a hipo ou hiperglicemia nos
proximos minutos;

o Possibilitando evitar eventos graves, principalmente na
populacdo pediatrica;

= Hemoglobina glicada (HbA1lc);

e Valor correlacionado com a média das glicemias diarias, bem como
as complicacgdes cronicas do diabetes;

o Niveis de HbAlc préximos a 7% correspondem a glicemias
médias didrias de aproximadamente 154 mg/dL (variagao:
122- 184 mg/dl) e tem sido considerados como referéncia
para a meta mais usada no controle do diabetes;

o Meta de HbAlc inferior a 7,0% para o controle glicémico
deve ser considerada para criancas de todas as idades
(inclusive pré-escolares), a fim de evitar os riscos da
hiperglicemia crénica no desenvolvimento cognitivo;

= No entanto, esta meta somente devera ser buscada
quando houver acesso a tecnologia de
monitorizagdo, para evitar o aumento do risco de
hipoglicemia;

e Existem algumas situacdes que podem causar discrepancias entre
o valor de HbA1c e a glicemia média estimada, descritas na Tabela
2.

Tabela 2: Situagdes propensas a incongruéncia na HbA1c;

Situacdes propensas a incongruéncias na HbAlc

Variantes de hemoglobina

Hemoglobinopatias

Gestacao e puerpério

Anemias

Transfusdes sanguineas

Uso de drogas antirretrovirais
Insuficiéncia renal cronica

Uso de eritropoetina recombinante

Fonte: SBD 2024.
o Estabelecimento de objetivo glicémicos;

= objetivo de otimizar a glicemia e, assim, reduzir as complica¢ées de curto
e longo prazo;

e Além da protecdo contra as complicagdes micro e
macrovasculares, a influéncia negativa da hipoglicemia e da
hiperglicemia sobre o processo cognitivo e a estrutura cerebral é
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de particular importincia em pediatria, especialmente em
individuos com diabetes precoce;

= Metas recomendadas pela Sociedade Brasileira de Diabetes (2022):
e Glicemia de jejum e pré-prandial: 70-130;
e (Glicemia 2h p6s- prandial: <180;

e (Glicemia ao se deitar: 90-150;

0 diabetes mellitus tipo 1 é uma condicao clinica complexa que necessita de suspeicao
clinica para seu diagnodstico precoce, a fim de evitar complicagdes graves, como a cetoacidose
diabética. E necessario também o acompanhamento com equipe multidisciplinar em diabetes,
de forma que a equipe de enfermagem, nutricdo e psicologia sdo de extrema importancia para
o cuidado integral do paciente e sua familia, a fim de evitar complica¢gdes a curto e longo prazo

e melhor qualidade de vida.
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CAPITULO XXVIII

HIPOGLICEMIA

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-28
Maria Rita Lima Paiva
Doutora Nancy

DEFINICAO:

Em lactantes com mais de 24 horas de vida, um valor glicémico menor que o inferior a

40mg/dl define hipoglicemia; sendo que valores menores que 60 mg/dl ja se deve suspeitar.

ETIOLOGIA:
Hipoglicemia transitoria;

e Forma mais comum em recém- nascidos e lactentes;
e Geralmente, autolimitada;
e Algumas causas incluem:
o Prematuridade;
* Devido a imaturidade metabodlica e menor reserva de glicogénio;
o Restricao de crescimento intrauterino (RCIU);

= Bebés com menor peso ao nascer podem ter estoques reduzidos de
energia;

o Filhos de mae diabética;

= Apos o parto, a hiperinsulinemia compensatéria pode levar a queda da
glicose;

o Hipoglicemia neonatal transitdria idiopatica;
= Relacionada a adaptagdo do metabolismo nos primeiros dias de vida;
o Sepse ou estresse metabolico;

* Infecgbes podem aumentar o consumo de glicose, levando a hipoglicemia;
Hipoglicemia persistente;

Forma clinica que sugere um distirbio metabdlico ou endécrino subjacente, e algumas

das principais causas incluem:

e Hiperinsulinismo congénito;

o producdo excessiva de insulina, dificultando a manutencao da glicemia;
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Insuficiéncia adrenal;
Deficiéncia de GH;
Erros inatos do metabolismo:
o Alteracdes na gliconeogénese;
= ex: deficiéncia de glicose-6-fosfatase;
o Doencgas de armazenamento do glicogénio;
o Distarbios na oxida¢do de acidos graxos;
Hipoglicemia cetdtica da infancia;

o comum em crian¢as pequenas apds periodos prolongados de jejum;

Em crianc¢as maiores, o quadro é semelhante ao do adulto e inclui as:
o Alteracoes associadas a liberacao de epinefrina, como:
= Sudorese, tontura, taquicardia, ansiedade, fraqueza, fome, ndusea e
vOmito;
o Manifestagdes que refletem a glicopenia em nivel cerebral, como:

» Dor de cabega, confusao mental, sonoléncia, alteracdes de personalidade,
incapacidade de concentragdo, convulsdes e perda de consciéncia;

Ja em criangas menores, o quadro clinico é mais variavel e inespecifico, podendo cursar
com:

o Sonoléncia, apneia e temperatura corporal diminuida;

Clinicamente, é importante observar se houve reversdo dos sintomas ap0s correcdo da
glicemia, pois a causa dos sintomas pode ser outra;

o Porém, se ja tiver ocorrido dano cerebral devido a hipoglicemia, geralmente é
irreversivel;

Para diagndstico: dosagem sérica de glicose pode ser suficiente;
o Em lactantes com mais de 24 horas de vida:
= Valor inferior a 40mg/dl define Hipoglicemia;
= Valores menores que 60 mg/dl deve iniciar suspeita;

Investigacdo para a causa da hipoglicemia pode ser necessario diversos exames, tais
quais:

o Dosagem de insulina, cortisol, TGO, TGP, lactato, funcao renal, acido urico,
hormonio do crescimento, IGF1, TSH, T4 livre e ACTH;

Hiponatremia severa
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Deficiéncia de tiamina

Insuficiéncia adrenal

Acidente vascular cerebral (AVC)
Intoxicacgdo por alcool e outras drogas
Hipotensao grave

Anemia severa

Hipotermia

© 0 N o s W N

Sepse grave

[u=y
(=)

. Sindrome vasovagal

1. Hipoglicemia com estado de consciéncia normal e boa tolerancia oral:
o Ingestao de 15-20 g de carboidratos de absor¢do rapida;
= ex:acgucar ou liquidos agucarados;
o Sendo resolve em 15-20 minutos, aplicar glicose EV;
2. Hipoglicemia com alterac¢ao do estado de consciéncia e/ou intolerancia oral;
© Para Neonatos: 2mL/kg glicose 10%;
= Deve-se reavaliar em 15 minutos e observar até a reversado do quadro;
O Para lactentes/criangas: 2ZmL/kg glicose 25%);
= Deve-se reavaliar em 15 minutos e observar até a reversao do quadro;
o Para adolescentes: 1mL/kg glicose 50%);
=  Dose Maxima 50 ml;

= Deve-se reavaliar em 15 minutos e observar até a reversao do quadro;

3. Hipoglicemia persistente apesar das medidas anteriores;
¢ Iniciar tentativa de corre¢do de hipoglicemia conforme populagao:
o Paraneonatos (a partir de 72h horas de vida):
= Soro de manutenc¢do com velocidade de infusdo de glicose de 4mL/kg/h;
o Paralactentes;

= Soro de manutenc¢do com glicose 10% para obtengdo de taxa de infusdo de
glicose de 5 a 6mg/kg/min;

o Para criangas e adolescentes;

= Soro de manuteng¢do com glicose 5% (ponderar 10% se novos episédios
de hipoglicemia mesmo durante infusdo de soro), para obteng¢do de taxa
de infusao de glicose de 2 a 3mg/kg/min;

e Investigar as possiveis causas;
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CAPITULO XXIX

OBESIDADE

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-29
Moisés Felipe Rabelo Dias
Doutora Elaine

DEFINICAO

A obesidade é uma doencga cronica,inflamatdria e epidémica de origem multifatorial que
tem afetado, cada vez mais, a populacdo infantojuvenil. Ela pode se manifestar de diferentes
formas, dependendo de sua apresentacao clinica e dos distintos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos.

As principais formas de obesidade sdo:

1. Obesidade Ex6gena;

a. Relacionada principalmente ao estilo de vida, com sedentarismo e ingestao
calorica excessiva, especialmente alimentos ricos em gorduras saturadas e
carboidratos simples;

b. Representa o tipo mais comum de obesidade;

c. Pode haver susceptibilidade familiar, sem caracterizar causa genética
monogeénica;

2. Obesidade Endégena;
a. Ha determinados subtipos da Obesidade End6gena, como:
i.  Obesidade Sindromica;

1. Associada a sindromes genéticas que apresentam, além da
obesidade: Atraso do desenvolvimento, deficiéncia intelectual,
tracos dismarficos e malformacgdes congénitas;

a. Ex.:Sindrome de Prader-Willi, Sindrome de Bardet-Bied];
ii.  Endocrinopatias;
1. Obesidade secundaria a distarbios hormonais, como:

a. Hipotireoidismo, Sindrome de Cushing, Deficiéncia de GH e
Hipogonadismo;

iii.  Disturbios Metabdlicos;

1. Causada por alteracbes metabdlicas hereditarias, que podem
afetar vias de armazenamento, oxidacao ou regulacdo energética;

Dessa forma, para a investigacdo diante de quadros de obesidade, pode ser utilizado:
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e Indice de Quetelet ou o indice de massa corpérea (IMC);

o Método utilizado para medir o excesso de gordura , dado pelo peso (em kg)
dividido pela altura (em m?);

Tabela 1 - Definicao de obesidade e sobrepeso (Endocrino Society,2017)

Variavel | Faixa etaria

> 2 anos (IMC) < 2 anos (IPC)

Sobrepeso 2P.85% e <P.95%

Obesidade >P.95% >97,7%

Obesidade classe 2 >120% do P.95% ou
> 35 kg/m?2

Obesidade classe 3 > 140% do P.95% ou
>40/kg/m2

Tabela 2 - Diagnostico e classificacao de eutrofia e excesso de peso com base no Z-score

do IMC para faixa etaria de 0 a 5 anos (OMS).
Condicao Z-score do IMC Percentil
Eutrofia >-2e<+1 > P3% e <P85%
Risco de sobrepeso >+le<+2 >P85% e <P97%
Sobrepeso >+2e<+3 >P97% e < P99%
Obesidade > +3 >P99%
Obesidade grave N/A N/A
Eutrofia >-2e<+1 > P3% e < P85%
Risco de sobrepeso N/A N/A
Sobrepeso >+1e<+20UIMC>25e< |>P85%e<P97%
30 aos 19 anos
Obesidade Z-score do IMC: > +2 e <+3 Percentil: > P97% e < P99%
OU: IMC > 30 aos 19 anos
Obesidade grave > +3 >P99%

1. Obesidade exdgena;

¢ Forma mais comum em criancas e adolescentes;

o Responsavel por mais de 90% dos casos;

¢ Resultante do sedentarismo e do consumo excessivo de alimentos hipercaléricos e

pobres em nutrientes;

o Uso excessivo de telas e a baixa atividade fisica agravam o desequilibrio calérico,

favorecendo o ganho de peso;

e A histéria familiar pode ser um fator preponderante para o desenvolvimento da

obesidade em criancas e adolescentes;
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o Dado que esses pacientes possuem cerca de 80% de chance de desenvolverem a
doenga quando possuem pai e mde obesos;

2. Sindrome de Cushing;

e Doenca endocrinoldgica causada pelo excesso de cortisol, levando ao ganho excessivo
de peso sem aceleracao do crescimento;

o Prevaléncia: mais comum em mulheres;
3. Obesidade hipotalamica;

e Causada por lesdes no hipotdlamo, originadas por neoplasias ou infec¢des, que
provocam um desequilibrio entre neuropeptideos responsaveis pelo controle do
apetite;

4. Sindrome dos Ovarios Policisticos (SOP);
e Doenca que cursa com amenorréia ou oligomenorréia, hiperandrogenismo e obesidade;

o Fisiopatologicamente, a Obesidade ocorre pelo aumento da resisténcia insulinica,
que estimula o acimulo de gordura na regido abdominal em associagdo com o
aumento de hormonios andrégenos;

5. Sindromes genéticas:
Sindrome de Prader Willij;

o Distarbio genético do cromossomo 15, caracterizado por hipotonia nos recém-
nascidos, aumento excessivo do apetite entre 1 e 6 anos, ganho rapido de peso,
baixa estatura e pés e maos pequenos;

= Além de cursar com deficiéncia cognitiva, comportamento compulsivo-
obsessivo e problemas como escoliose e cifose;

e Sindrome de Cohen:
o Causada por uma mutagao no gene VPS13B (COH1);

o Obesidade é uma caracteristica dessa sindrome, centrada principalmente no
tronco;

= Além disso, ha sintomas como hipotonia, anormalidades faciais,
anormalidades na cabeca e retardo mental;

ATENCAO:

Apesar do hipotireoidismo gerar aumento de peso em virtude da retencdo hidrica causada,
ele ndo consegue explicar por si s6 um quadro de obesidade infantil, haja vista que o seu

ganho de peso é moderado.

1. Exame Clinico;

A obesidade infantil costuma cursar com uma série de comorbidades:
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¢ Endocrinolégicas: Sindrome metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, sindrome dos ovarios
policisticos e dislipidemia;

e Gastrointestinais: Doenca gordurosa ndo alcodlica do figado e colelitiase;
e Respiratdrias: Asma e apneia obstrutiva do sono;

e Ortopédicas: geno valgo e geno varo, escoliose e osteoartrite;

e Cardiovasculares: hipertensao arterial;

e Psicolégicas: ansiedade e depressao.

Sendo assim, os sinais e sintomas apresentados pelo paciente sdo essenciais para a
identificacao de etiologias que justifique a obesidade e/ou que estejam associadas ao quadro

principal, como:

e Alteragao de Altura;
o Diferenciar, inicialmente, quadros de obesidade ex6gena e endogena;

= Geralmente, pacientes com obesidade ex6gena apresentam alta estatura,
ao passo que, pacientes com obesidade enddégena apresentam baixa
estatura;

e Presenca de acantose nigricans;

o Manchas escurecidas, espessas e aveludadas localizadas no pescoco, axilas,
virilha, articulacdes dos dedos, joelhos e cotovelos;

= Sugere um estado de resisténcia a insulina;
e Presenca de amenorréia ou oligomenorréia associada a sinais hiperandrogenismo;
o sugestivo de diagnéstico de SOP;
e Presenca de hepatomegalia associada a desconforto abdominal e fadiga;
o Quadro sugestivo de Doenca Hepatica Gordurosa;
= Apesar de esta ser uma doenga assintomatica na maioria das vezes;
e Pacientes com politria, polidipsia e/ou perda ponderal;
o Sugere diagnostico de Diabetes Mellitus tipo 2;

e Pacientes com histoérico de ronco, sono agitado, pausas respiratorias durante o sono e
sonoléncia durante o dia;

o Sugere Apneia Obstrutiva do Sono;
2. Exame fisico:
e Afericao do Peso;
e Afericao da Altura;
e [MC;
o Principal pardmetro de medida da obesidade a partir de dois anos;

e Relacdo peso / altura;
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o Principal parametro de medida da obesidade para criancas com idade inferior a
dois anos;

e Pressdo arterial;
e Medicdo da circunferéncia abdominal;
e Palpacdo do abdome;
e Exame daregiado cervical;
o Afastar etiologias tireoidianas;
e Exame da genitalia;
e Investigacdo ativa de alteragdes cutaneas;

o Sinais de hiperandrogenismo, acantose nigricans, estrias e celulite;

Os exames laboratoriais devem ser escolhidos a partir de uma andlise detalhada do

paciente e interpretados respeitando os pontos de corte utilizados na pediatria:

1. Glicemia de Jejum;
e Maior ouigual a 100 mg/dl: sugere um estado de pré-diabetes;
e Acimade 126 mg/dl: indica diabetes;
o Mas precisa ser repetido para ser confirmado ou se faz necessario outro teste;
= Como o Teste oral de tolerancia a glicose (TOTG);
2. TOTG;

e Realizado pela medida da glicemia em jejum e 2 horas apds a ingestao de 1,75g/kg de
glicose (maximo de 75g de glicose); sendo os pontos de corte:

o Menor 155 mg/dl — Normal;
o Entre 155 a 208 mg/dl — Estado de pré - diabetes;
o Valor maior ou igual a 209 mg/dl — Diagnéstico de Diabetes;
3. Perfil Lipidico;
e Avaliado a partir de Exames como Colesterol total, suas fragdes e triglicerideos;
o Colesterol deve estar < 170 mg/dl;
o HDL>45mg/dl;
o LDL<110mg/d];
o Triglicerideos a depender da idade;
= <75mg/dl em pacientes de 2 a 9 anos;
* <90 mg/dl em pacientes entre 10 e 19 anos;
4. Prolactina, FSH, LH, Estradiol, S-DHEA, Testosterona livre e 17-OH-progesterona;

e Principalmente, em quadros de suspeita de SOP;
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5. TSH e T4 Livre;

e Para pacientes com suspeita de Hipotireoidismo;

6. Polissonografia;

e Para pacientes com suspeita de Apneia Obstrutiva do Sono;

Sindrome de
Prader Willi

Ela é provocada por uma alteragao no cromossomo 15 e é
caracterizada por obesidade -em virtude da hiperfagia-,
hipogonadismo, atraso no

desenvolvimento, baixa estatura e hipotonia.

Mutacao no gene
MC4R

Individuos com mutagdo no gene MC4R,

especialmente quando associada a hiperinsulinemia grave,
apresentam um fenétipo de obesidade. A puberdade nao é afetada e a
hiperinsulinemia tende a diminuir com o tempo, resultando em
reducdo da hiperfagia e melhora da obesidade.

Sindrome da
obesidade
hipotalamica

Ocorre em virtude de lesdes nos nucleos arqueado e/ou
paraventricular; é marcada por uma nao saciedade e uma nao
percepcdo encefalica do nivel de adiposidade.

1. Estimulacdao de Mudanca de Estilo de Vida (MEV);

e Tratamento mais eficaz;

e Realizado tanto pelo paciente quanto por sua familia;

e Composta por adesdo a atividades fisicas aerdbicas de intensidade moderada, com
duracao de 1h/dia, e a uma alimentagao equilibrada e saudavel;

o Deve-se evitar alimentos de alto teor calérico, como sanduiches, doces,
refrigerantes, frituras e salgadinhos; deve-se diminuir alimentos ricos em sal,
gorduras saturadas e carboidratos simples; além de aumentar a ingestdo de
frutas, legumes e fibras;

Para isso, o auxilio de um um nutricionista é imprescindivel;

2. Medicamentos Anorexigenos;

e Utilizados em pacientes que ndo obtiveram resultados com as mudangas de estilo de

vida;

e Apenas o Orlistate é aprovado pela FDA (Food and Drug Administration);

o Deve ser usado apenas em pacientes a partir de 12 anos;

o Atua inibindo a acdo da lipase entérica, a fim de que os lipideos ndo sejam
absorvidos;

Seu efeito sobre a perda de peso é moderado, havendo, muitas vezes,
efeitos gastrointestinais, como flatuléncia, eliminacdo de gordura pelo
anus e diarreia;

Somado a isso, pode haver deficiéncia das vitaminas lipossolaveis K, E, D
e A;
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e Sendo recomendado a sua reposi¢do duas horas antes do uso do
medicamento;

e ASibutramina é um medicamento que inibe a recaptacao de serotonina, noradrenalina
e dopamina, ajudando a aumentar a saciedade e reduzir a fome, além de elevar o gasto
energético;

o A Anvisa, em marco de 2010, reclassificou o remédio como "tarja preta" devido a
esses riscos, adicionando contraindicagdes como doencas cardiacas, hipertensdo
descontrolada e distturbios alimentares;

* F indicada para maiores de 16 anos com obesidade grave e tem efeitos
colaterais como dor de cabega, boca seca, taquicardia e ins6nia;

3. Outras medica¢des que podem ser utilizadas em pacientes com obesidade;

e A Metformina é uma medicagdo que melhora a sensibilidade a insulina, reduz a
producdo de glicose pelo figado e aumenta a captacao de glicose nos musculos e figado,
além de diminuir os niveis de triglicerideos e LDL;

o A dose inicial é de 500 mg, podendo ser aumentada até 1 g duas vezes ao dia,
apos as refeicoes;

o Os principais efeitos colaterais incluem nausea, diarreia, dor abdominal, gosto
metalico, anemia por deficiéncia de vitamina B12 e acidose latica;

o Pode ser usada para tratar o diabetes mellitus em criangas a partir de 10 anos de
idade;

4. Cirurgia bariatrica;

e Pode ser uma alternativa em adolescentes de 16 a 18 anos com IMC = 40kg/m2 ou com
IMC > 35 kg/m2 associada a alguma comorbidade, em que o tratamento clinico nado
resultou em efeitos satisfatérios por no minimo dois anos;

e Algumas das técnicas cirurgicas que podem ser utilizadas sdo gastrectomia vertical,
banda gastrica ajustavel, derivagdo gastrojejunal em Roux em Y e cirurgia de Scopinaro;

VALVES,CrésiodeAragaoD.Endocrinologiapediatrica.Barueri:EditoraManole,2019.E-book.I
SBN 9788520458020.

LONGUI,CarlosA.Endocrinologiapediatrica:diagnésticoecondutaapresentadosnaformadeca
sosclinicos. Barueri: Editora Manole, 2020. E-book. ISBN 9786555761474.

MADEIRA,IsabelR.;CORDEIRO,MarilenadeM.Endocrinologiapediatrica2aed.Barueri:Editora
Manole,2019. E-book. ISBN 9788520459492
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CAPITULO XXX

DISLIPIDEMIAS

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-30
Ana Livia de Mesquita Sousa
Professora responsavel: Barbara Pinto Barbosa Cruz

DEFINICAO

¢ Dislipidemias sao disturbios caracterizados por altera¢des no metabolismo dos lipidios
(gorduras) no sangue;

o Inclui alteragoes por elevacao do colesterol total, LDL colesterol, triglicerideos ou
reducdo do HDL-colesterol;

o Consequéncia: Aumento do risco cardiovascular;
ETIOLOGIA

e Podem ser classificadas em:
o Primdrias (Tabela 1);
= causadas por defeito hereditario no metabolismo lipidico;
o Secundarias (Tabela 2);
= causadas por Doengas Cronicas, Medicamentos ou por Estilo de Vida

Inadequado;

Tabela 1: Principais Dislipidemias Primarias conforme a alteracao lipidica.

Classe da Dislipidemia Diagndsticos Etioldgicos
Hipercolesterolemias  Hipercolesterolemia familiar homozigotica e
heterozigotica

¢ Dislipidemia familiar combinada

e Disbetalipoproteinemia
Hipertrigliceridemias ¢ Hiperquilomicronemia familiar (deficiéncia da
lipoproteina lipase, deficiéncia da ApoC-II)
« Hipertrigliceridemia familiar

¢ Dislipidemia familiar combinada

« Disbetalipoproteinemia

Hipolipidemias « Hipoalfalipoproteinemia familiar

e Doenga de Tangier

e Deficiéncia da LCAT

e Hipobetaproteinemia familiar

¢ Abetalipoproteinemia

¢ Doenga de retencdo os quilomicrons

e Mutacdo inativadorada PSCK9
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Tabela 2: Dislipidemias secundarias conforme a base da deficiéncia.

Base Diagnoésticos

Endocrinopatias Obesidade, DM1 e DM2, hipotireoidismo, hipopituitarismo,
deficiéncia de GH, SOP,

Cardiopatias Doenca de Kawasaki, transplante cardiaco

Nefropatias Sindrome nefroética, sindrome hemolitico-urémica, Pds transplante
renal

Hepatopatias Colestase neonatal, atresia biliar, sindrome de Alagille

Doencas de Glicogenoses, doenga de Gaucher, doenca de Niemann-Pick, doenga

depésito de Tay-Sachs

Habitos de vida Sedentarismo, dieta rica em carboidratos ou em gordura saturada,
tabagismo

Medicamentos Corticosterdides, tiazidicos, betabloqueadores, contraceptivos orais
hormonais, esterdides anabolicos, ciclosporina, antirretrovirais e
isotretinoina.

e Historia familiar em parentes de 12 grau;
o Doenca Cardiovascular Precoce;
o Dislipidemia;
o Obesidade;
e Fatores culturais e estilo de vida da familia;
o Habitos como comer junto a mesa;
= Assistir a telas durante a refeigao;

o Preferéncias por fast foods;

Aleitamento materno por mais de 6 meses;

Dieta mediterranea;

Atividade fisica moderada a vigorosa com duragdo de 45 minutos por dia;

e Deve ser realizada conforme é mencionado na Tabela 3.

Tabela 3: Indicacdes de Triagem de Dislipidemia na Pediatria conforme a idade.

FAIXA ETARIA TRIAGEM
<2 ANOS Sem indicacdo
2 A8 ANOS Para criancas com fatores de risco: histoéria

familiar de infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e doenga arterial
periférica (em homens abaixo de 55 anos e
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FAIXA ETARIA

TRIAGEM

mulheres abaixo de 65 anos), histéria
familiar de hipercolesterolemia ou histéria
familiar desconhecida

outros fatores de risco cardiovascular:
hipertensao, diabetes melito, tabagismo
passivo ou obesidade

9 A11 ANOS Para todos

12 A16 ANOS Para criancas com fatores de risco: caso
ocorra histéria familiar positiva, ou um novo
fator de risco

17 A 21 ANOS Para todos

e Anamnese:

o Identificacdo: Idade e sexo;

o HDA: em geral, ndo possuem sinais clinicos observaveis;

o HPP:

diagnodstico, na maiorias dos casos, é feito por meio de exames

laboratoriais de rotina;

entretanto, em casos reservados, podem haver Alteracdes ao Exame

Fisico;

Doencas de base;

Histéria de Dislipidemia;

Uso de medicamentos;

Fatores de Risco;

o Habitos de vida: Anamnese Alimentar e Acompanhamento com Nutricionista;

e Exame Fisico;

o Antropometria

o Pesquisa de Marcadores de Doencas endécrino metabdlicas:

Acantosis nigricans;
Face pletdrica;
Hirsutismo;

Acne;

Estrias Violaceas;
Giba toracica;
Bécio;

Pele fria e seca;

Hepatomegalia;
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o Pesquisa de Sinais Sugestivos de Depésitos de Lipidios:

= Arco Corneal;

Halo Esbranquicado na Cornea;

= Xantelasmas;

= Xantomas;

Eruptivos;
Tuberosos;
Tuberoeruptivos;
Tendinosos;

Palmares;

o Pesquisa de Sinais de Hipolipidemia;

e Osvalores de referéncia estiao resumidos na Tabela 4.

=  Ataxia;

= Opacidade Corneana;

= Tonsilas Alaranjadas;

= Retinite Pigmentosa;

Tabela 4: Valores de referéncia para o perfil lipidico (mg/dL) em individuos entre 2 e

19 anos:

Lipidios Nivel aceitavel em jejum Nivel aceitavel sem jejum

(mg/dl) (mg/dl)
Colesterol total <170 150-169
LDL-c <110 <110
HDL-c > 45 > 45
Nao-HDL-c <120 -
Trigliceridios <75 <85
0-9 anos
Trigliceridios <90 <100
10-10 anos

e Obijetivo: inclui evitar ou tratar causas modificaveis e secundarias;

e Na pediatria devemos levar em considerac¢do algumas condigdes e fatores de risco para
o tratamento das dislipidemias;

¢ Indicacdo de Tratamento Nao Farmacoldgico e/ou Farmacolégico:

o Histéria familiar positiva de infarto do miocardio, angina, morte subita em pais,
avos ou tios (em idade inferior a 55 anos em mulheres e inferior a 65 anos em
homens);
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o Fatores de risco altos:

Hipertensao que requer tratamento;
Indice de massa corpérea (IMC) no percentil acima de 97%;
Tabagismo;
Hipercolesterolemia familiar homozigoética;
Diabetes melito;
Doenca renal cronica;
e Doengarenal em estagio final;
P6s Transplante Renal e/ou Cardiaco ;

Doenca de Kawasaki com Aneurisma;

o Fatores de Risco Moderados:

Hipertensao que Nao Requer Tratamento;
IMC entre percentil 95% e 97%j;
HDL-c < 40 mg/dl;
Hipercolesterolemia Familiar Heterozigotica;
Doenca de Kawasaki com Aneurisma Coronariano Regredido;
Doenca Inflamatéria Cronica;
e Lupus Eritematoso Sistémico;
e Artrite Reumatoide Juvenil;
¢ Sindrome Nefrética;

e Infecgdo pelo HIV;

Tratamento Nao Farmacoldgico;
o Mudanca de Estilo de Vida (MEV);

Atividade fisica moderada a vigorosa por pelo menos uma hora por dia;
Limitacao do tempo de tela;

¢ no maximo duas horas/dia;
Dieta;

e substituicdo de gorduras saturadas de origem animal (manteiga,
banha, bacon, toucinho) por gorduras poli-insaturadas (6leo de
girassol, milho e soja) ou monoinsaturadas (azeite de oliva, 6leo
canola);

e evitar o consumo de gorduras trans;

e utilizar produtos lacteos semidesnatados;

e aumentar a ingesta de fibras soluveis;

e substituir carboidratos simples por carboidratos complexos;

o diminuindo consumo de agtcar e bebidas adocicadas;
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e aumentar o consumo de peixes para elevar a oferta de dmega-3;
Tratamento Farmacoldgico;
o Indicacao:
= MEV sao Insuficientes para o Tratamento; OU
= Niveis séricos de LDL > 190 mg/dL, na auséncia de fatores de risco;
= Niveis séricos de LDL > 160 mg/dL, na presenca de fatores de risco;
= Niveis séricos de LDL > 130 mg/dL, em pacientes com diabetes melito;

= Niveis séricos de triglicérides > 500 mg/dL, com obesidade grave ou com
formas monogénicas de dislipidemia;

o Opcgodes de Tratamento Medicamentoso na Pediatria:
= Estatinas
e 12linha no tratamento;
e Uso aprovado para pacientes maiores de 10 anos;

o Nos casos de HF Homozigética podem ser usadas de forma
precoce, a partir de 2 anos de idade;

e Representantes:
o Sinvastatina 5 a 40 mg/dia;
o Atorvastatina 10 a 20 mg/dia;
o Rosuvastatina 5 a 20 mg/dia;
o Pravastatina 20 a 40 mg/dia;

e Deve-se iniciar com a menor dose possivel da estatina e se o nivel
de LDL-c nio reduzir de forma satisfatdria, recomenda-se
aumentar a dose da estatina, ou adicionar outra droga
hipolipemiante ao esquema terapéutico;

e Antes de iniciar e durante o tratamento devem ser dosados:
Alanina Aminotransferase (TGO), Aspartato Aminotranserase
(TGP) e Creatininafosfoquinase (CPK);

e Possiveis efeitos colaterais: elevacdo das enzimas hepaticas e da
CPK, dor abdominal, nauseas, cefaleia, mialgia, miosite,
rabdomidlise e teratogénese;

= Resinas (Sequestrantes de Acidos Biliares);
e Representantes:
o Colestiramina;
o Colestipol;
o Colesevelam;
* mais aceito pela melhor palatabilidade;

= Efeitos Colaterais: diminuicdo da absorcdo intestinal de vitaminas
lipossoluveis (A, D, E e K) e de folato, diminuicao da absorcdao de
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medicamentos (digoxina, tiroxina, estatinas, ferro), manifestacoes
gastrointestinais, aumento dos triglicerideos, elevacdo da homocisteina e
acidose hiperclorémica;

= Fibratos
e Drogas de 12 linha no manejo da hipertrigliceridemia grave;
o quando os triglicerideos ultrapassam 500 mg/dL;

o Efeitos adversos: miopatia, nauseas, vomitos, dor abdominal,
leucopenia, elevacdo das transaminases e da CPK, mialgia, fraqueza
muscular e predisposicao para colelitiase;

= Inibidores da Absorc¢ao do Colesterol;
e Representante: Ezetimibe;

o Uso aprovado para tratamento de hipercolesterolemia em
pacientes maiores de 10 anos;

o Quando associado a estatina tem eficacia superior ao uso de
sinvastatina em monoterapia.

e Efeito adverso mais relevante: Elevacdo das Transaminases;
= Fitoesterois;

¢ (Quando utilizados na dose de 1-3g/dia associado a dieta saudavel
promove redugdo de 10 a 15% do LDL-c;

= Acidos graxos 6mega-3;

e Na dislipidemia devem ser usados os derivados do 6leo de peixe
(EPA e DHA) por serem mais eficazes;

e Nos quadros moderados a graves (TG > 500 mg/dL) a dose
utilizada é de 1 a 4 gramas/dia;

e Principais efeitos colaterais sdo os sintomas gastrointestinais;
=  Orlistate;

e Aprovado para uso em criangas maiores de 12 anos para redugdo
do peso na obesidade e no DM2.

o Pode ser utilizado para redugdo dos niveis séricos de TG na
hiperlipoproteinemia tipo 1, em associagao com uma dieta
com baixo teor de gorduras e suplementag¢do de vitaminas
lipossoluveis;

Metas Terapéuticas;

o Niveis Séricos de LDL-c abaixo de 130 mg/dL ou reducao em 50% em relacao ao
nivel prévio de LDL-c;

* naquelas criangas com fatores de risco é recomendavel niveis de LDL-c <
100 mg/dL;
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e Habitos saudaveis, como alimentag¢do saudavel e exercicios fisicos regulares, quando
iniciados na infancia e adolescéncia, tem efeito benéfico na vida adulta, pois estudos
sugerem que a aterosclerose se inicia nos primeiros anos de vida;
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DIAGNOSTICO LABORATORIAL

e Para avaliar dislipidemia, deve-se solicitar colesterol total e suas fracdes. Os valores
normais para a faixa pediatrica sdo: CT < 170 mg/dl, HDL > 45 mg/dl, LDL < 110 mg/d],
VLDL < 23 mg/dl e triglicerideos < 100 mg/dl.

e Para descartar hipotireoidismo, deve-se solicitar T4L e TSH.

e Para avaliar disturbios da glicemia, deve-se solicitar o teste oral de tolerancia a glicose
(TOTG), em que a glicemia deve ser medida em jejum e duas horas ap6s o paciente
ingerir 1,75 g de glicose/kg (maximo de 75 g). Os valores da glicemia pds-estimulo
podem ser normais (< 140 mg/dL), compativeis com intolerancia a glicose ( entre 140 e
199 mg/dL) e compativeis com diabetes ( 2 200 mg/dL).

e Para avaliar possivel doenga hepatica gordurosa do figado, deve-se solicitar AST, ALT,
GGT, fosfatase alcalina.

e Deve-se fazer solicitagdo de ureia, creatinina e acido urico, dado que a resisténcia
insulinica pode levar a hiperuricemia.

TRATAMENTO

e Notratamento da sindrome metabdlica, o foco deve ser a corre¢do dos componentes que
estdo alterados.

e Com relacdo a obesidade, deve-se pensar primeiramente na mudang¢a do fator
comportamental, com pratica de atividades fisicas aerébias 5x na semana por um tempo
minimo de 20 minutos, além de uma dieta hipocalérica receitada por um nutricionista.
O uso de telas deve ser de no maximo duas horas por dia.

e Asibutramina pode ser usada em pacientes = 16 anos na dosagem de 10-15 mg, 1x VO
por no maximo dois anos. Ele age principalmente aumentando a saciedade e o gasto
energético. Pode ter efeitos colaterais, como boca seca, taquicardia, hipertensido

e arterial e constipacdo, ndo devendo ser usada em quem tem doenga arterial coronariana
e hipertensao arterial ndo controlada.

¢ O orlistate pode ser usado em pacientes com idade = 12 anos em uma dose de 120mg
VO a cada 8h. Ele atua inibindo a a¢do da lipase e tem como efeitos colaterais a
flatuléncia, a deficiéncia de vitaminas A, D, E e K, além de incontinéncia fecal.

e Em pacientes com idade = 8 anos que apresentam dislipidemia, as estatinas podem ser
usadas em algumas situacoes: LDL > 190 mg/dl sem fator de risco para doenga
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cardiovascular, LDL > 160 mg/dl com fator de risco para doenga cardiovascular e LDL >
130 mg/dl em criangas com DM1.

Tabela sobre uso de estatinas na dislipidemia pediatrica (iniciar com menor dose)

Droga Apresentacdo comercial Posologia (via oral)

Rosuvastatina Crestor, Vivacor: comp. 10 e | 5a 20 mg/dia
20 mg

Atorvastatina Lipitor, Citalor: comp. 10, 20, | 10 a 40 mg/dia
40 e 80 mg

Sinvastatina Vaslip, Zocor: comp. 10 e 20 | 5a40 mg/dia
mg

Lovastatina Mevacor, Reducol: comp. 10 | 10 a 40 mg/dia
mg

Pravastatina Mevalotin, Pravacol: comp. 10 a 40 mg/dia
10 mg

Fluvastatina Lescol: comp. 20 e 40 mg, e 20 a 40 mg/dia
comp. XL de 80 mg

e Em adolescentes acima de 10 anos com DM2, pode-se usar a metformina, podendo ser
iniciada na dose de 250 mg a 500 mg, VO, 1 vez ao dia, e ir aumentando até a
dosagem de 1g, VO, a cada 12h. Possui como efeitos adversos nausea, diarreia, dor
abdominal e anemia megaloblastica.

e Em pacientes com hipertensdo arterial, alguns fArmacos da classe dos IECA, como o
enalapril e o captopril, e da classe dos bloqueadores dos receptores da
angiotensina, como o losartano, podem ser utilizados no tratamento.

Tabela sobre uso de anti-hipertensivos na hipertensao arterial da sindrome metabdlica:

Classe Droga Apresentacao comercial | Posologia (via oral)
Inibidores da Benazepril Lotensin (comp: 5e 10 0,2a0,6 mg/kg/dia (1
enzima Captopril mg) Capoten (comp: 12,5 | vez/dia)
conversora de Enalapril , 25 e 50 mg) 0,3a0,5 mg/kg/dia (2
angiotensina Fosinopril Renitec (comp: 5,10 e 20 | a 3 vezes/dia)
Lisinopril mg) Monopril (comp: 10 | 0,1 a 0,6 mg/kg/dia (1
Quinapril e 20 mg) Zestril (comp: 5, | vez/dia)
Ramipril 10, 20 e 30 mg) Accupril | 0,1a 0,6 mg/kg/dia (1
(comp: 10 e 20 mg) vez/dia)
Triatec (comp: 2,5,10e | 0,1 a 0,6 mg/kg/dia (1
10 mg) vez/dia)
5a 80 mg/dia (1
vez/dia) 2,5 a 20
mg/dia (1 vez/dia)
Bloqueadores do | Candesartano Atacand (comp: 8e 16 4 a32mg/dia (1
receptor de Ibersartano mg) Aprovel (comp. 150 e | vez/dia) 75 a 300
angiotensina Losartano 300 mg) Cozaar mg/dia (1 vez/dia) 0,7
(comp:12,5 e 50 mg) a 1,4 mg/kg/dia (1
vez/dia)
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Classe Droga Apresentacao comercial | Posologia (via oral)
Betabloqueadores | Atenolol Ablok (comp: 25,50 mg) | 0,5a2 mg/kg/dia(1a
Bisoprolol Concor (comp: 2,5, 5, 10 2
Metoprolol mg) Lopressor (comp: vezes/dia)
Propranolol 100 mg) 2,5a 10 mg/dia (1
Inderal comp: 10,40 e 80 | vez/dia)1a 6
mg) mg/kg/dia (2
vezes/dia) 1a 6
mg/kg/dia (2a3
vezes/dia)
Diuréticos Hidroclorotiazida | Clorana (comp: 25 e 50 0,5 a 3 mg/kg/dia (1
mg) vez/dia)

VALVES,CrésiodeAragaoD.Endocrinologiapediatrica.Barueri:EditoraManole,2019.E-book.]

SBN 9788520458020.

LONGUI,CarlosA.Endocrinologiapediatrica:diagnésticoecondutaapresentadosnaformadeca
sosclinicos. Barueri: Editora Manole, 2020. E-book. ISBN 97865557614.74.

MADEIRA,IsabelR.;CORDEIRO,MarilenadeM.Endocrinologiapediatrica2aed.Barueri:Editora
Manole,2019. E-book. ISBN 9788520459492
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CAPITULO XXXII

HIPOPARATIREOIDISMO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-32

DEFINICAO

0 hipoparatireoidismo é uma sindrome clinica e bioquimica caracterizada por secrecao
insuficiente de paratormoénio (PTH) ou por acdo inadequada do PTH nos tecidos-alvo. O
resultado tipico é hipocalcemia associada a hiperfosfatemia, com PTH baixo ou
inapropriadamente normal para o grau de hipocalcemia. No pseudo-hipoparatireoidismo, ha
resisténcia periférica ao PTH; por isso, o PTH encontra-se elevado, apesar de hipocalcemia e

hiperfosfatemia.

Para lembrar: na hipocalcemia, o PTH deve estar elevado. PTH baixo ou “normal” diante de

calcio baixo é inadequado e sugere hipoparatireoidismo.

FISIOLOGIA ESSENCIAL PARA ENTENDER A DOENCA
e PTH: aumenta a reabsorc¢ao renal de calcio, reduz a reabsorc¢ao tubular de fosforo e
estimula a 1-alfa-hidroxilase renal, aumentando a produgao de 1,25(0OH)2 vitamina D.

e Vitamina D ativa: aumenta a absor¢do intestinal de calcio e fésforo e participa da
mineralizacao éssea.

e (CaSR: o receptor sensor de calcio funciona como “calciostato”; quando ativado, reduz a
secrecdo de PTH e aumenta a excrecdo renal de calcio.

e Magnésio: niveis muito baixos ou muito altos podem reduzir a secrecdo e/ou a agdo do
PTH, devendo ser sempre avaliados na investigacdo da hipocalcemia.

CLASSIFICACAO E ETIOLOGIA

O hipoparatireoidismo pode ser congénito ou adquirido, transitério ou permanente,
sindrémico ou ndo sindrémico. Em adolescentes e adultos, a causa mais frequente é pos-
cirargica. Em recém-nascidos e lactentes, deve-se valorizar causas transitorias neonatais e
formas genéticas, especialmente quando ha dismorfismos, cardiopatia, imunodeficiéncia,

surdez, doenca renal ou histéria familiar.
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isolado.

Grupo Principais causas Pistas
clinicas/laboratoriais
Producdo insuficiente de | Pos- PTH baixo ou
PTH tireoidectomia/paratireoidectomia; | inapropriadamente
radioterapia cervical; doenga normal, hipocalcemia,
infiltrativa; autoimune; congénito hiperfosfatemia.

Hipoparatireoidismo
genético ndo sindromico

Variantes em PTH, GCM2, SOX3;
hipocalcemia autossémica
dominante por variantes

Inicio neonatal/infantil,
histéria familiar; no CaSR
pode haver hipercalcidria

Kearns-Sayre.

ativadoras do CaSR ou GNA11. desproporcional.
Hipoparatireoidismo Sindrome de DiGeorge/22q11.2, Dismorfismos,
sindrémico APECED, Barakat/HDR, Kenny- cardiopatia,

Caffey, Sanjad-Sakati, CHARGE, imunodeficiéncia,

candidiase cronica,
Addison, surdez, doenga
renal ou atraso do
desenvolvimento.

Distdrbios do magnésio

Hipomagnesemia grave ou
hipermagnesemia.

Hipocalcemia funcional
por reducao da
secrecao/acao do PTH;
dosar magnésio em toda

afins.

hipocalcemia.
Pseudo- Resisténcia ao PTH, geralmente PTH elevado,
hipoparatireoidismo relacionada ao GNAS e disturbios hipocalcemia,

hiperfosfatemia e fun¢ao
renal preservada; pode
haver osteodistrofia
hereditaria de Albright.

As manifestagdes decorrem principalmente da hipocalcemia e variam conforme

velocidade de instalacgdo, intensidade da queda do céalcio e idade da crianga. A hipocalcemia

aguda costuma ser mais sintomatica; formas cronicas podem cursar com manifestacoes

neuroldgicas, dentdarias, oculares e calcificagdes ectopicas.

e Neuromusculares: parestesias, cdimbras, mialgias, fraqueza, tetania, espasmo
carpopedal, sinais de Trousseau e Chvostek.

e Neuroldgicas: irritabilidade, convulsdes, cefaleia, parkinsonismo, altera¢des de
marcha, disartria e calcificacdes de ganglios da base.

e Cardiovasculares: prolongamento do QT, arritmias, bradicardia e, em casos graves,
insuficiéncia cardiaca.

e Respiratoérias: laringoespasmo e broncoespasmo, especialmente em lactentes.

« Pele, anexos e dentes: pele seca, alopecia, unhas frageis, hipoplasia do esmalte, atraso
de erupcdo dentaria e caries.

e Oculares: catarata e pseudopapiledema em quadros cronicos.
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Sinais semioldgicos: Trousseau é mais sensivel que Chvostek. O sinal de Trousseau é
pesquisado com insuflacdo do manguito acima da pressao sistdlica por cerca de 3 minutos,

provocando espasmo carpal.

O diagndstico deve ser confirmado com calcio total corrigido pela albumina e/ou calcio

ionizado, fésforo, magnésio, PTH e avaliacao da fungdo renal. O calcio ionizado é preferivel

quando ha hipoalbuminemia, instabilidade clinica ou duvida diagnéstica.

Exame Achado esperado no Observacao pratica
hipoparatireoidismo
Calcio total corrigido ou | Baixo Corrigir calcio pela albumina. Calcio
calcio ionizado ionizado é mais confiavel.
PTH intacto Baixo ou PTH “normal” diante de
inapropriadamente hipocalcemia é resposta
normal inadequada.
Fésforo Elevado Diferencia de muitas causas de
hipocalcemia com PTH elevado.
Magnésio Normal, baixo ou alto Hipomagnesemia/hipermagnesemia
podem causar hipoparatireoidismo
funcional.
25(0OH)vitamina D Variavel Investigar deficiéncia associada e

ajustar reposicao.

1,25(0H)2vitamina D

Baixa ou normal-baixa

PTH baixo reduz ativa¢do renal da
vitamina D.

Calciuria

Pode estar elevada com
tratamento ou em CaSR
ativador

Monitorar para evitar
nefrolitiase/nefrécalcinose.

Funcao renal

Habitualmente
preservada

Doenga renal crénica causa
hiperfosfatemia e PTH elevado, nao
hipoparatireoidismo tipico.

Calcio total corrigido pela albumina: Ca corrigido (mg/dL) = célcio total medido + 0,8 x (4 -
albumina em g/dL).

Suspeitar quando houver hipocalcemia, hiperfosfatemia e PTH elevado com fung¢do renal
preservada. O diagnéstico deve ser considerado especialmente quando ha fendtipo de
osteodistrofia hereditaria de Albright: baixa estatura, obesidade de inicio precoce, face
arredondada, braquidactilia/braquimetacarpia, ossificagcdes subcutaneas, alteragdes dentarias,

déficit cognitivo ou resisténcia a outros hormonios, como TSH, gonadotrofinas e GHRH.
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e Eletrocardiograma: indicado na hipocalcemia sintomatica ou grave para avaliar
prolongamento do QT e arritmias.

o Ultrassonografia renal: util para rastrear nefrolitiase ou nefrocalcinose, sobretudo em
uso cronico de calcio/calcitriol ou hipercalcidria.

 Tomografia de cranio: nao é exame de rotina; considerar em sintomas neurolégicos,
convulsdes de dificil controle ou suspeita de calcificagdes de ganglios da base.

» Densitometria dssea: ndo confirma o diagnostico; pode mostrar densidade mineral
0ssea aumentada pela baixa remodelacdo d6ssea e tem papel individualizado no

seguimento.
Condicao PTH Pistas de diferenciacao
Hipoparatireoidismo Baixo ou inadequadamente Hipocalcemia +
normal hiperfosfatemia + fungado
renal preservada.
Deficiéncia de vitamina D Elevado 25(0OH)vitamina D baixa, FA

elevada, fésforo baixo ou
normal; sinais de raquitismo
quando cronica.

Doenca renal cronica Elevado TFGe reduzida,
hiperfosfatemia e alteragdes
do metabolismo mineral
0sseo.

Hipomagnesemia grave Baixo ou inadequado Corrigir magnésio é
essencial para resposta ao
calcio/vitamina D.

Pseudo-hipoparatireoidismo | Elevado Resisténcia ao PTH, fungao
renal preservada, possivel
fendtipo de OHA.

Pancreatite, sepse, Variavel Contexto clinico agudo e

rabdomidlise, sindrome de alteracdes laboratoriais

lise tumoral associadas.

E emergéncia quando ha convulsao, tetania, laringoespasmo, arritmia, prolongamento
importante do QT ou calcio muito baixo. O tratamento deve ser feito com monitorizacao

cardiaca, acesso venoso seguro e controle seriado de calcio, fésforo, magnésio e fungao renal.

e Gluconato de calcio 10% EV: administrar lentamente em 10 a 20 minutos. A dose deve
ser calculada conforme célcio elementar e peso, evitando extravasamento.
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e Ap6s bolus: se necessario, manter infusdo continua de calcio até estabilizacdo clinica e
transicao para via oral.

e Magnésio: corrigir hipomagnesemia associada, pois ela pode impedir a normalizacao
da calcemia.

e Transicao: iniciar calcio oral e calcitriol assim que possivel, ajustando conforme
controles laboratoriais.

Cuidado: sais de calcio intravenosos podem causar lesdao tecidual grave se houver

extravasamento. Evitar infusao junto com bicarbonato ou fosfato pelo risco de precipitacao.

7

O objetivo é controlar sintomas mantendo o calcio sérico no limite inferior da
normalidade ou discretamente abaixo, sem hipercalciuria, hiperfosfatemia importante,
produto calcio-fésforo elevado, nefrolitiase ou nefrocalcinose.

e Calcio oral: preferir sais sem fésforo, como carbonato ou citrato de calcio. O carbonato

deve ser administrado com refei¢des; o citrato é op¢do em uso de inibidor de bomba de
prétons ou baixa acidez gastrica.

e Calcitriol: é o andlogo de vitamina D mais utilizado, pois independe da ativa¢do renal
estimulada pelo PTH. Ajustar dose conforme calcio, fésforo e calcitria.

e Colecalciferol: corrigir deficiéncia de vitamina D associada, conforme 25(OH)vitamina
D.

e Diurético tiazidico: pode ser usado quando ha hipercalcituria persistente, associado a
dieta com restricao moderada de s6dio e monitorizacao de eletrdlitos.

e Terapia com PTH: pode ser considerada em casos selecionados de dificil controle,
necessidade de altas doses de calcio/calcitriol, hipercalcitria, doenga renal ou baixa
qualidade de vida, conforme disponibilidade e avaliagdo especializada.

Situacao Conduta de monitorizacao

Inicio do tratamento ou Reavaliar calcio, f6sforo, magnésio e creatininaem 1 a 2
ajuste de dose semanas, ou antes se houver sintomas.

Paciente estavel Avaliar calcio, fosforo, magnésio, creatinina/eTFG e

25(0OH)vitamina D periodicamente; individualizar frequéncia
conforme controle.

Uso crénico de Monitorar calcitria e realizar avaliacao renal por imagem

calcio/calcitriol quando indicado.

Pseudo- Além do metabolismo calcio-fésforo, rastrear resisténcia a

hipoparatireoidismo TSH, alteragdes puberais, crescimento, obesidade e
manifestacdes neurocognitivas.

Gestacao/lactacao Ajustes frequentes podem ser necessarios; monitorar para

evitar hipo ou hipercalcemia materna e fetal/neonatal.
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Confirmar hipocalcemia: calcio ionizado ou célcio total corrigido pela albumina.
Dosar PTH, fosforo, magnésio, 25(0OH)vitamina D, creatinina/eTFG e calcitria.
PTH baixo ou inadequadamente normal + fésforo alto: pensar em hipoparatireoidismo.

BN

PTH alto + fésforo alto + funcdo renal preservada: pensar em pseudo-
hipoparatireoidismo.

v

Hipocalcemia sintomatica ou grave: tratar com calcio EV e monitorizacao cardiaca.

6. Tratamento cronico: calcio oral + calcitriol, com alvo de calcio no limite inferior da
normalidade e prevencao de hipercalcitria.

7. Investigar causa: pos-cirurgica, autoimune, magnésio, genética/sindromica, pseudo-

hipoparatireoidismo e medicagdes.

e A dosagem de magnésio é obrigatdria na avaliagdo da hipocalcemia.
e PTH normal em hipocalcemia nao é normal: é uma resposta inadequada.

e No hipoparatireoidismo, o tratamento nao deve buscar calcio alto; o alvo é a menor
calcemia que controle sintomas e evite complicagdes.

e Ahipercalciiria é uma das principais limitagdes do tratamento convencional com calcio
e calcitriol.

e Em lactentes com hipocalcemia, cardiopatia, infec¢des de repeticdo ou dismorfismos,
pensar em sindrome de DiGeorge/22q11.2 e outras causas genéticas.

e No pseudo-hipoparatireoidismo, investigar resisténcia a outros hormodnios e
manifesta¢des da osteodistrofia hereditaria de Albright.
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CAPITULO XXXIII

HIPERPARATIREOIDISMO

DOI: 10.51859/amplla.epm762.1126-33

INTRODUCAO

O hiperparatireoidismo (HPT) é definido pela elevagdo do paratormonio (PTH) acima
do esperado para a calcemia. Em pediatria, o hiperparatireoidismo primario é raro, mas
costuma ser mais sintomatico que no adulto, com maior frequéncia de manifestacdes renais,
Osseas e gastrointestinais ao diagndstico.

0 ponto central da avaliagdo é confirmar se a hipercalcemia é dependente de PTH e, em
seguida, definir a etiologia, a gravidade e a necessidade de tratamento clinico urgente ou

cirurgico.

Tome nota! PTH elevado na presengca de hipercalcemia é inadequado e sugere
hiperparatireoidismo primario ou terciario. No hiperparatireoidismo secundario, o calcio

costuma estar normal ou baixo, pois 0 aumento do PTH é uma resposta compensatéria.

FISIOLOGIA EM POUCAS LINHAS

e O calcio ionizado é a fragdo biologicamente ativa do calcio circulante.

* Oreceptor sensivel ao calcio (CaSR) funciona como “calciostato”: hipocalcemia estimula
PTH; hipercalcemia inibe PTH.

e O PTH aumenta a reabsor¢do renal de calcio, reduz a reabsor¢ao renal de fésforo e
estimula a produgdo renal de 1,25(0H)2vitamina D.

e No osso, o PTH aumenta a reabsorg¢do 6ssea por mediagdo osteoblastica/osteoclastica,
envolvendo o sistema RANK/RANKL/OPG.

e O resultado laboratorial tipico do HPT primario é: cdlcio elevado, PTH elevado ou
inapropriadamente normal e fésforo baixo ou baixo-normal.

CLASSIFICACAO

Caracteristica HPT primario HPT secundario HPT terciario
Mecanismo Secrecdo autonoma Resposta Autonomia ap0s
por doenca da compensatoria a estimulo cronico
paratireoide hipocalcemia, do HPT secundario
deficiéncia/resisténcia
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HPT secundario HPT terciario

avitamina D, ma

Caracteristica HPT primario

absorcdo ou DRC
Autonomia Sim Nao Sim
Reversibilidade Nao, em geral Sim, ao tratar a causa Nao, em geral
Calcio sérico Elevado; pode ser Normal ou baixo Elevado

normal no HPT
primario
normocalcémico
Baixo ou normal

Baixo; elevado se Baixo ou normal
doenca renal cronica

Elevado

Fésforo sérico

PTH Elevado ou Elevado
inapropriadamente

normal

O hiperparatireoidismo primario pediatrico é raro, com incidéncia estimada em cerca
de 1 caso para 200.000 a 300.000 criancas e prevaléncia aproximada de 2 a 5 por 100.000. Em
criangas maiores e adolescentes, a causa mais comum é o adenoma de paratireoide, geralmente
uniglandular.

Nos neonatos e lactentes pequenos, a etiologia é diferente: formas associadas a variantes

inativadoras do CaSR podem causar hipercalcemia hipocalcidrica familiar (FHH) ou

hiperparatireoidismo primario neonatal grave.

Grupo/causa Principais exemplos Pista pratica
Neonato/lactente FHH por CASR, GNA11 ou | Hipercalcemia precoce, hipotonia,
AP2S1; dificuldade alimentar, vomitos,
hiperparatireoidismo desidratacao, fraturas ou
neonatal grave por CASR; hipocalcitria
HPT neonatal secundario a
hipocalcemia materna
Crianga/adolescente Adenoma esporadico; Sintomas renais, 6sseos,
hiperplasia multiglandular; | gastrointestinais; calcio elevado
carcinoma raro; uso com PTH
cronico de litio elevado/inapropriadamente normal
Formas NEM1 (MEN1), NEM2A Histéria familiar de hipercalcemia,

familiares/sindrémicas

(RET), NEM4 (CDKN1B),
sindrome HPT-tumor de
mandibula (CDC73), HPT
familiar isolado

nefrolitiase, paratireoidectomia,
carcinoma medular de tireoide,
feocromocitoma, tumores
hipofisarios/pancreaticos ou
tumores de mandibula

HPT secundario

Deficiéncia de vitamina D,
raquitismo dependente de
vitamina D, ma absor¢ao,
doenga renal cronica,
doenca hepatobiliar

PTH elevado com calcio
normal/baixo; fésforo depende da
causa; tratar doenca de base
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Grupo/causa

Principais exemplos

Pista pratica

HPT terciario

Evolucao de HPT
secundario cronico,
especialmente doenca
renal crénica

Hipercalcemia + PTH elevado ap6s
longo periodo de estimulo
paratireoidiano

As manifestacdes variam conforme idade, etiologia, duracdo da hipercalcemia e nivel

sérico de calcio. Em pediatria, a apresentacdo sintomatica é frequente.

Sistema Manifestagdes possiveis

Gastrointestinal Dor abdominal, anorexia, nauseas, vomitos, constipacao,
polidipsia, doenca péptica, pancreatite.

Renal Politria, diabetes insipido nefrogénico, hipercalciuria,
nefrolitiase, nefrocalcinose, hematria, insuficiéncia
renal.

Osseo /muscular Dor éssea ou articular, fraturas, osteite fibrosa cistica,

tumor marrom, deformidades, fraqueza, mialgia,
miopatia proximal.

Neurolégico/psiquiatrico

Cefaleia, fadiga, ansiedade, depressao, letargia, confusao,
torpor, convulsio e coma nas formas graves.

Cardiovascular

Hipertensao arterial, bradicardia, arritmias,
encurtamento do intervalo QT.

Oftalmolégico/odontolégico

Ceratopatia em banda, conjuntivite, alteracdes dentarias
em quadros cronicos.

Emergéncia: crise hipercalcémica deve ser suspeitada em calcio total corrigido > 14 mg/dL
ou em calcio 12-14 mg/dL com sintomas importantes, especialmente desidratacao,
rebaixamento do sensdrio, arritmia, convulsdo ou insuficiéncia renal aguda.

e Idade e contexto: neonatal, infancia ou adolescéncia; histéria gestacional e neonatal nos

lactentes.

Sintomas de hipercalcemia: politria, polidipsia, constipacdo, anorexia, vomitos, dor
abdominal, fraqueza, alteragdo neurolégica.

Sintomas cronicos: dor o6ssea, fraturas, deformidades, nefrolitiase, nefrocalcinose,
pancreatite.

Uso de medicamentos/suplementos: litio, tiazidicos, calcio, vitamina D, vitamina A,
aminofilina; imobilizacdo prolongada.

Historia familiar: hipercalcemia, nefrolitiase, paratireoidectomia, neoplasias endécrinas
multiplas, carcinoma medular de tireoide, feocromocitoma, tumores de mandibula.

No neonato: hipocalcemia materna, hipoparatireoidismo, pseudo-hipoparatireoidismo,
deficiéncia de vitamina D ou acidose tubular renal materna.
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e Sinais vitais, hidratacao, peso e avaliacdo neuroldgica.

e Sinais de gravidade: desidratacdo importante, bradicardia/arritmia, hipertensao,
letargia, torpor, convulsao.

e Sinais Osseos: dor, deformidades, dificuldade de marcha, fraturas, tumoragao
mandibular.

e Pistas sindromicas: lipomas/angiofibromas (NEM1), liquen amiloidose ou hipertensao
sugestiva de feocromocitoma (NEM2A), facies de Williams, placas de necrose gordurosa

subcutinea.

Exame

Por que solicitar / interpretacao

Calcio total e calcio ionizado

Confirmar hipercalcemia e gravidade. O célcio ionizado é
mais preciso. Corrigir calcio total pela albumina.

Albumina/proteinas totais

Necessarias para interpretar calcio total. Calcio corrigido
= calcio medido + 0,8 X (4 - albumina).

PTH intacto

Diferencia hipercalcemia dependente de PTH. No HPT
primario: PTH elevado ou inapropriadamente normal.

Fosforo Baixo ou baixo-normal no HPT primario; pode estar alto
na doenga renal cronica.
Magnésio Ajuda na avaliacao da homeostase mineral e de

alteracoes associadas.

Fosfatase alcalina

Pode estar elevada por aumento de remodelacio 6ssea;
interpretar com idade e crescimento.

Ureia, creatinina, eletrolitos,
bicarbonato/gasometria

Avaliar funcao renal, acidose hiperclorémica e
repercussoes da hipercalcemia.

25(0OH)vitamina D

Pesquisar deficiéncia de vitamina D e diferenciar HPT
secundario. Corrigir se deficiente.

1,25(0H)2vitamina D

Solicitar em situagdes selecionadas: suspeita de
intoxicagdo por vitamina D ativa, doen¢a granulomatosa,
alteracoes raras do metabolismo da vitamina D.

Urina tipo |

Hematuria, cristais e sinais indiretos de
litiase /hipercalciuria.

Calcio/creatinina urinario ou
calcio de 24 h

Avaliar hipercalciuria e ajudar a diferenciar HPT
primario de FHH. Hipercalciuria: > 4 mg/kg/dia na urina
de 24 h.

Faixa etaria Calcio total Calcio ionizado Fosforo (mg/dL)
(mg/dL) (mmol/L)

1a11 meses 8,8-11,3 1,22-1,40 4,8-7,4

1a5anos 9,4-10,8 1,22-1,32 4,5-6,5

6a 12 anos 9,4-10,3 1,15-1,32 3,6-5,8

13 a 18 anos 8,8-10,2 1,12-1,30 2,3-4,5
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Valores de referéncia podem variar conforme método e laboratério. Sempre interpretar com a

faixa etaria e o contexto clinico.

Idade Relagdo calcio/creatinina urinaria
sugestiva de hipercalcidria

< 7 meses > (0,86 mg/mg

7 a 18 meses > 0,60 mg/mg

19 meses a 6 anos > 0,42 mg/mg

> 6 anos > 0,22 mg/mg

Padrao laboratorial Diagnoéstico mais | Conduta inicial
provavel
Calcio alto + PTH alto ou HPT primario ou Confirmar calcio/albumina,
inapropriadamente normal terciario fésforo, funcao renal, 25(0H)D
e calciuria; avaliar etiologia e
gravidade.
Calcio normal/baixo + PTH alto HPT secundario Investigar deficiéncia de
vitamina D, méa absorc¢ao, DRC,
doenga hepatobiliar e
medicamentos.
Calcio alto + PTH baixo Hipercalcemia Pesquisar vitamina D, PTHrP,
independente de malignidade, granulomatose,
PTH hipertireoidismo, insuficiéncia
adrenal, medicamentos.
Calcio alto + PTH normal/alto + FHH ou NSHPT, Calcular excrecao fracionada
calcitria baixa conforme de calcio; solicitar genética
idade/gravidade (CASR, GNA11, AP2S1),
especialmente se historia
familiar.
Calcio alto + PTH muito elevado + Considerar Encaminhamento
massa cervical/rouquiddo/doenca carcinoma de especializado urgente;
renal ou 6ssea importante paratireoide imagem para localizacao;
planejamento cirurgico
cuidadoso.

A imagem nao confirma o diagnéstico de hiperparatireoidismo primario; ela localiza a

glandula alterada apés confirmacgdo bioquimica e auxilia o planejamento cirtargico.

e Ultrassonografia cervical: util para glandulas aumentadas e avaliacdo tireoidiana
associada; pode falhar em ectopias ou glandulas pequenas.

e Cintilografia com 99mTc-sestamibi, idealmente associada a SPECT/CT: util para
localizar adenoma e tecido ectdpico; menor rendimento em hiperplasia multiglandular.
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e TC 4D, TC ou ressonancia: considerar quando US/cintilografia forem inconclusivas ou
houver suspeita de ectopia mediastinal.

e Ultrassonografia de rins e vias urindrias: pesquisar nefrolitiase e nefrocalcinose.

e DXA: avaliar densidade mineral éssea quando houver doenca 6ssea, fraturas, dor éssea
ou seguimento pos-tratamento; ajustar interpretacdo para idade, sexo, estatura e
puberdade.

e Radiografias: ndo sdo obrigatérias para diagndstico, mas podem mostrar reabsor¢do
subperiosteal, alteracdes de claviculas, cranio em “sal e pimenta”, tumor marrom ou
fraturas em casos avangados.

e Hipercalcemia hipocalcitrica familiar (FHH): hipercalcemia leve, PTH normal/alto,
hipocalcitria, geralmente assintomatica; paratireoidectomia nao cura.

e [ntoxicacdo por vitamina D ou vitamina A.

e Malignidade com produc¢do de PTHrP ou lesdes osteoliticas.

e Doencas granulomatosas cronicas com aumento de 1,25(0H)2vitamina D.

e Hipertireoidismo, insuficiéncia adrenal, feocromocitoma.

e Sindrome de Williams, imobilizacdo, necrose de gordura subcutanea neonatal.

e Uso de tiazidicos, litio, calcio, vitamina D ou outros farmacos associados.

A prioridade é estabilizar o paciente e corrigir condigdes ameacadoras a vida:
desidratacao/choque hipovolémico, insuficiéncia renal aguda, arritmias, hipertensao grave,

convulsoes e rebaixamento do sensorio.

Situacao Conduta pratica

Calcio 12-14 mg/dL sem Internar ou observar em ambiente com monitorizacao,

sintomas importantes conforme contexto. Hidratacdo venosa pode ser
suficiente. Reavaliar calcio, fungao renal, diurese e
sintomas.

Calcio > 14 mg/dL ou 12-14 Internacdo e tratamento imediato. Hidratacao com SF

mg/dL com sintomas 0,9% se funcdo cardiaca/renal permitir.

Desidratagdo/hipovolemia SF 0,9% 10-20 mL/kg EV em até 20 min, repetir

conforme perfusao e hidratagdo. Ap6s expansao, manter
cerca de 150% da necessidade hidrica, individualizando.
Hipercalcemia persistente ap6s | Considerar diurético de alca apenas com paciente

hidratacao hidratado/euvolémico e monitorizacao de
eletro6litos/diurese. Evitar tiazidicos.

Hipercalcemia grave ou Considerar calcitonina para efeito rapido e bisfosfonato

refrataria EV para reduzir reabsorc¢do 6ssea, em ambiente
especializado.
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Situacao

Conduta pratica

Suspeita de HPT primario com
indicagdo cirurgica

Acionar endocrinologia pediatrica e cirurgia de cabeca e
pescoco/pediatrica experiente. Tratar hipercalcemia
enquanto aguarda cirurgia.

Medica¢ao Uso pratico / observacoes

SF 0,9% Primeira medida se desidratagao e funcdo renal/cardiovascular
permitirem. A expansdo volémica aumenta a calciuria.

Furosemida Pode ser usada apds hidratagdo, se hipercalcemia persistente e necessidade
de aumentar calcidria. Monitorar volume, potassio, magnésio e fun¢ao
renal. Ndo usar em hipovolemia.

Calcitonina Acdo rapida, mas taquifilaxia pode ocorrer. Util como ponte em
hipercalcemia grave.

Pamidronato | Inibe reabsor¢do osteoclastica. Dose pediatrica descrita: 0,5-1,5 mg/kg EV

EV em 2-6 h, maximo 60-90 mg/dose. Inicio 24-48 h; pico 7-10 dias. Monitorar
hipocalcemia, hipomagnesemia e reacdo de fase aguda.

Zoledronato | Alternativa em centros especializados. Usar com cautela e monitorizagdo

EV rigorosa em pediatria.

Cinacalcete Calcimimético; uso pediatrico é off-label e deve ser reservado a situagdes
selecionadas, com endocrinologia pediatrica, especialmente como ponte ou
em casos sem opc¢ao cirdrgica imediata.

Cuidado! Nao iniciar diurético de alca antes de corrigir hipovolemia. Tiazidicos reduzem a
excrecdo urindria de célcio e podem piorar a hipercalcemia.

Etiologia Tratamento preferencial
Adenoma esporadico Paratireoidectomia direcionada apds localiza¢ao pré-
uniglandular operatdria; PTH intraoperatorio pode confirmar cura.

Doenc¢a multiglandular /
sindromes NEM

Paratireoidectomia subtotal ou total com autoimplante,
conforme extensao e protocolo do servigo. Investigar e
tratar tumores associados.

Hiperparatireoidismo neonatal
grave

Controle clinico da hipercalcemia como ponte;
paratireoidectomia total é frequentemente necessaria
nos casos graves/refratarios.

Hipercalcemia hipocalciurica
familiar

Geralmente observacao e orientacdo familiar.
Paratireoidectomia ndo é indicada, pois ndo corrige o
defeito do CaSR/GNA11/AP2S1.

HPT secundario

Tratar a causa: corrigir deficiéncia de vitamina D, calcio
inadequado, ma absor¢ao, doenca renal/hepatobiliar;
ajustar medicamentos quando possivel.

HPT terciario

Manejo especializado, frequentemente em contexto de
DRC; pode exigir tratamento clinico e/ou
paratireoidectomia.

Carcinoma de paratireoide ou
sindrome HPT-tumor de
mandibula

Encaminhamento cirdrgico especializado; ressec¢do
adequada desde o primeiro procedimento é essencial.
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e Monitorar calcio sérico, f6sforo, magnésio e PTH ap0s paratireoidectomia.

e Observar hipocalcemia transitoria e sindrome do osso faminto, especialmente se havia
doenga 6ssea importante.

e Tratar hipocalcemia com cdlcio e calcitriol conforme gravidade, sintomas e orientacdo
especializada.

e Avaliar lesdo de nervo laringeo recorrente, sangramento e cicatrizacdo da ferida
operatoria.

e Nas formas familiares, oferecer aconselhamento genético e rastreio de familiares
quando indicado.

e Em NEMZ2A/RET, lembrar que investigacdao de carcinoma medular de tireoide e
feocromocitoma muda a prioridade e seguranca cirurgica.

1. Confirmar hipercalcemia: calcio ionizado ou calcio total corrigido pela albumina.
2. Dosar PTH intacto:

e PTH baixo -> hipercalcemia independente de PTH.
e PTH elevado ou inapropriadamente normal -> HPT primario/terciario ou FHH.

3. Solicitar fésforo, magnésio, fosfatase alcalina, ureia/creatinina, eletrolitos, bicarbonato,
25(0OH)vitamina D e calcitria.

4. Diferenciar HPT primario de FHH: atencdo para hipocalciuria, histéria familiar e teste
genético quando indicado.

5. Se HPT primario confirmado: localizar paratireoide com US cervical e/ou
sestamibi/SPECT-CT; avaliar rins e ossos.

6. Se crise hipercalcémica: hidratacdo imediata, monitorizacao, tratamento farmacolégico
se necessario e contato com endocrinologia/cirurgia.

7. Definir tratamento etioldgico: cirurgia para a maioria dos HPT primarios sintomaticos;
tratamento da causa de base no HPT secundario; observacao na FHH assintomatica.

ALVES, Crésio. Hiperparatireoidismo. In: ALVES, Crésio (org.). Endocrinologia pediatrica. [S. L.:
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O essencial da endocrinologia pediatrica, na palma da mdo.

A endocrinologia pediatrica exige sensibilidade clinica, rigor cientifico e um
olhar atento ao desenvolvimento da crianga em sua fase mais dinamica.
Pensando nisso, este manual nasceu para ser um companheiro objetivo e confiavel

na rotina de quem cuida.

Idealizada e construida pela Liga de Endocrinologia e Metabologia de Sobral (LIEMS) —
projeto de extensao da Faculdade de Medicina da Universidade Federal do Cear3,
Campus Sobral —, sob orientacao da Prof? Izabella Tamira Galdino Farias Vasconcelos e
demais professoras responsaveis, esta obra retine, em formato de bolso, os principais
temas da especialidade: disturbios do crescimento, puberdade, metabolismo do célcio e

6sseo, sindromes genéticas, distlrbios metabdlicos e muito mais.

Com linguagem direta, contetido atualizado e abordagem clinicamente aplicavel,
o manual foi feito para apoiar consultas rapidas do dia a dia, fortalecer o raciocinio
clinico e auxiliar a tomada de decisao baseada em evidéncias — sempre valorizando

um cuidado mais humano e integral.

Mais do que um compilado tedrico, este € um convite a construcao coletiva do

conhecimento: a medicina se fortalece quando é compartilhada.
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