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RESUMO


A Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC) é uma doença autossômica recessiva na qual ocorre uma deficiência enzimática na cascata da esteroidogênese adrenal, levando à falta de produção dos hormônios diretamente dependentes daquela enzima para a sua produção. Pelo mecanismo de feedback negativo, a falta daquele hormônio leva à hipersecreção de ACTH (Hormônio adreno-corticotrófico) pela hipófise, resultando em hiperestimulação das glândulas adrenais, com aumento de tamanho das mesmas. A sintomatologia depende das linhagens hormonais comprometidas. Na deficiência de glicocorticóides e mineralocorticóides, ocorrerá, na maioria das vezes, crise de perda de sal. Caso a linhagem dos esteróides sexuais não esteja comprometida, ocorrerá hipersecreção de androgênios, levando a androgenização da genitália externa. Por outro lado, se a deficiência enzimática comprometer a produção de androgênios, o contrário ocorrerá, com deficiência de virilização. O tratamento geralmente é feito pela reposição dos hormônios não produzidos.

Existem atualmente nove pacientes portadores de HAC em acompanhamento no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS, sendo sete deles portadores de deficiência de 21-hidroxilase e dois com suspeita clínica de deficiência de 3-Hidroxiesteróide-desidrogenase. Cinco são do sexo feminino e quatro do sexo masculino. Oito pacientes apresentaram episódios de perda de sal antes de dois meses de vida e cinco têm genitália ambígua. Todos estão atualmente bem controlados com doses de hidrocortisona que variam entre 10 e 20mg/m2. Os pacientes perdedores de sal fazem reposição com mineralocorticóide.
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1. INTRODUÇÃO

1 .1 Objetivos
1.1.1 Proceder a uma revisão de literatura a respeito da Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC), trazendo informações atualizadas a respeito desta enfermidade.

1.1.2 Traçar o perfil dos pacientes portadores de HAC que são acompanhados no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do Hospital Regional da Asa Sul (HRAS).

1.2 Metodologia

1.2.1 A primeira parte desta monografia foi realizada com base em busca de publicações atualizadas em bancos de dados virtuais de pesquisa médica e livros-textos.

1.2.2  Na segunda parte, foi feita uma análise retrospectiva dos prontuários dos pacientes portadores de HAC em acompanhamento no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS.

1.3 Histórico

Em 1865 o anatomista napolitano De Crecchio descreveu, pela primeira vez, uma paciente do sexo feminino com intensa virilização (hipertrofia do clitóris, alteração do timbre da voz e presença de pêlos faciais), que faleceu aos 45 anos, após episódio de vômitos e diarréia copiosa. A necrópsia evidenciou grande aumento das supra-renais, com dimensões superiores às dos rins. 

Embora a perda de sal já tenha sido observada por  de Fibiger (1905), Debrè e Semelaigne (1925), esta condição clínica foi oficialmente descrita por Butler et al. (1939) e por Wilkins et al. (1940). 

A tentativa pioneira de tratamento da HAC com reposição de glicocorticóide foi feita por Wilkins et al (1950) e logo após proposta também por Bartter et al (1951).

2. ANATOMIA E HISTOLOGIA

As glândulas supra-renais situam-se na região retro-peritoneal acima dos rins, possuem a forma piramidal e pesam em média 3 a 5 gramas. Medem cerca de 40 a 60 mm de comprimento por 20 a 30 mm de largura e 3 a 6 mm de espessura. Estão envoltas por uma cápsula fibrosa e por tecido gorduroso independente da estrutura renal. O córtex é formado por três camadas histologicamente distintas. A zona glomerulosa, localizada na região subcapsular, constitui cerca de 15% do córtex e é formada de pequenas células com inclusões lipídicas, sendo responsável pela produção dos hormônios mineralocorticóides. A fasciculada é a maior delas, 75% do córtex, é formada de células dispostas radialmente em cordões e é responsável, principalmente, pela produção de glicocorticóides e, eventualmente, de andrógenos. A terceira zona é constituída pela camada reticular, formada por células dispostas em forma de rede e produtoras, principalmente, de andrógenos e, eventualmente, de glicocoticóides. 
3. ESTEROIDOGÊNESE
As supra-renais sintetizam, a partir do colesterol e através de várias passagens enzimáticas interligadas, três tipos de hormônios esteróides: mineralocorticóides, glicocorticóides e hormônios sexuais (tabela 1). Esta cadeia de transformações enzimáticas apresenta um mecanismo de feedback negativo, onde o cortisol circulante inibe a produção do hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) e do hormônio hipotalâmico liberador de corticotrofina (CRH). Na deficiência de uma das enzimas envolvidas na biossíntese de cortisol  temos a Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC), que é um erro inato de metabolismo dos esteróides adrenais, transmitido geneticamente e de caráter autossômico recessivo.  Esta patologia se caracteriza pelo comprometimento da esteroidogênese adrenal. O termo hiperplasia refere-se ao aspecto histológico do córtex supra-renal, resultante da ação do ACTH, cujos níveis na HAC encontram-se cronicamente elevados.  Em tal situação ocorre superprodução dos metabólitos intermediários precedentes do bloqueio enzimático, subprodução dos metabólitos pós-bloqueio e conseqüente desvio na produção hormonal.

Os níveis circulantes de cortisol plasmático são responsáveis pelo controle do eixo hipotálamo - hipófise - córtex adrenal por sistema de feedback. O ACTH estimula as células das zonas fasciculada e reticulada, para a conversão do colesterol em pregnenolona. Paralelamente, o ACTH não tem papel importante na secreção do mineralocorticóide. O principal regulador da síntese de aldosterona é o sistema renina-angiotensina. A redução da pressão de perfusão glomerular, o aumento do tono simpático e a diminuição da carga filtrada de sódio no túbulo proximal renal estimulam a secreção de renina pelo aparelho justaglomerular. A renina promove clivagem do angiotensinogênio produzido pelo fígado em angiotensina I, a qual sofre a ação da enzima conversora no leito capilar pulmonar, sendo então transformada em angiotensina II, que é um potente vasoconstritor, além de estimular a secreção de aldosterona pelo córtex supra-renal e do hormônio antidiurético pela neuro-hipófise. A principal atividade da aldosterona ocorre no túbulo distal promovendo a reabsorção de sódio e água e a secreção de potássio. A aldosterona  exerce feedback negativo sobre a secreção de renina. O potássio, por sua vez, tem efeito direto sobre a secreção de aldosterona, de forma que a hipercalemia estimula a sua secreção, enquanto a hipocalemia leva à redução da resposta das células da zona glomerulosa a angiotensina II.

SÍNTESE DOS HORMÔNIOS ESTERÓIDES
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*Metabólito urinário: Pregnanetriol

**Metabólito urinário: Pregnanediol 

***Metabólito urinário: 17 KS

****Metabólito urinário:  17 OH

                                                                                       Tabela 1   

4. APRESENTAÇÃO CLÍNICA

4.1 Deficiência da enzima 21-Hidroxilase

4.1.1 Incidência

A deficiência da enzima 21-hidroxilase é responsável por mais de 90% dos casos de HAC e é, por isso, a forma mais conhecida e estudada desta doença. Classicamente, sua incidência é de 1:12 000 a 15 000 nascidos vivos. Em dezembro de 2001 foi publicado o primeiro estudo prospectivo mundial, desenvolvido na Holanda, para avaliar a prevalência desta doença, nas formas clássica e virilizante simples. Naquele país praticamente toda a população de recém-nascidos foi triada em um ano e a incidência encontrada foi de 1:11 764 nascimentos. A prevalência varia entre as raças, chegando até 1:300 entre os índios esquimós Yupik, que habitam o sudoeste do Alaska ou podendo ser mais rara, como 1: 21 000 entre os japoneses. Cerca de 75% dos bebês afetados têm a forma perdedora de sal e 25% a forma virilizante simples. A freqüência da forma não clássica é desconhecida, pois nem sempre é diagnosticada, embora possa ocorrer em até 3% da população geral.

4.1.2 Fisiopatologia e quadro clínico


De acordo com o grau de deficiência enzimática, a expressão fenotípica pode variar num largo espectro, que podem ser agrupadas em três formas clínicas: forma clássica perdedora de sal (FPS),  forma virilizante simples (FVS) e  forma tardia, não-clássica (FNC).

Classicamente,  ocorre bloqueio da “cascata enzimática” na conversão de progesterona e 17OHprogesterona (17 OHP) em 11-desoxicorticosterona e 11-desoxicortisol, respectivamente. Desta forma aumenta a concentração principalmente de 17 OHP, e em menor intensidade de progesterona, pregnenolona e 17hidroxipregnenolona. O bloqueio da via produtora de glicocorticóides desvia estes metabólitos para a síntese de andrógenos, já estimulada pela hipersecreção de ACTH. A síntese de mineralocorticóides pode ou não estar diminuída.

A maioria destes precursores acumulados tem atividade biológica limitada tanto como glicocorticóides quanto como mineralocorticóides. Entretanto, a grande quantidade de 17OHP e de progesterona disponíveis resultam em uma tendência à perda de sal, mesmo naqueles pacientes que não apresentam deficiência de mineralocorticóide, provavelmente porque nestes casos, a 17OHP funciona como um competidor fraco do receptor renal de aldosterona. Esta tendência à perda de sal referida resulta em um aumento da secreção de renina. Como a deficiência de 21-hidroxilase é parcial na FVS, o córtex da adrenal consegue responder à atividade de renina elevada com um aumento na secreção de aldosterona, fazendo com que estes pacientes tenham níveis séricos de sódio e potássio normais. Por outro lado, na FPS, como a deficiência enzimática é completa ou quase completa, o aumento na atividade de renina não resulta em aumento da secreção de aldosterona. Assim, a incapacidade do paciente em secretar tanto cortisol quanto aldosterona resulta em crises de perda de sal precocemente em sua vida.
Os precursores do cortisol acumulados mencionados acima que possuem um grupo 17 -hidroxila podem ser transformados em C19esteróides por cisão da cadeia lateral tanto na glândula supra-renal quanto na periferia. Os androgênios secretados em excesso incluem o DHEA e  o sulfato de DHEA, a androstenediona e o seu derivado 11hidroxilado. Estes androgênios não possuem atividade biológica por si só, pois não se ligam ao receptor de androgênio. No entanto, cerca de 10% da androstenediona pode ser transformada em testosterona perifericamente, produzindo efeitos androgênicos. 
Nos fetos do sexo feminino, os efeitos da virilização começam a ocorrer durante as primeiras 8 a 12 semanas de vida fetal, resultando em pseudo-hermafroditismo feminino, incluindo aumento do clitóris e variados graus de fusão  dos lábios e uretra. A fusão começa a ocorrer  da área anal e se estende anteriormente. Na forma mais leve, há apenas uma discreta camada de pele recobrindo a fossa posterior. Com graus maiores de virilização, começa a haver aumento do clitóris, fechamento parcial do sulco urogenital e abertura da uretra e vagina em um mesmo orifício. No estágio mais grave, há fusão quase completa dos grandes lábios com um pequeno orifício na base do clitóris, aparentando uma hipospádia perineal. É importante observar que a virilização é restrita à genitália externa, com ovários, trompas e útero normais. Na ausência de tratamento, a virilização continuará a ocorrer na vida pós-natal, começando no primeiro ou segundo ano de vida, inicialmente  com o aparecimento de pêlos pubianos e seguidos de pêlos axilares cerca de 6 a 12 meses após. Simultaneamente o clitóris continuará a aumentar e às vezes poderão ocorrer ereções. Acne, seborréia e hirsutismo são comuns. Posteriormente segue o aparecimento de um timbre vocal grosso, crescimento somático e ósseo acelerados, podendo uma menina de 2-5 anos ter uma idade óssea de 10-11 anos. Na idade adulta, estas pacientes exibirão um contorno corporal “masculino”, com ombros largos, quadris estreitos, músculos bem-desenvolvidos, barba e distribuição masculina de pêlos. Há pouco desenvolvimento dos seios e a menarca demora a acontecer.
Em pacientes do sexo masculino com a FVS os efeitos da virilização normalmente são sutis, compreendendo apenas, quando presentes, discreto aumento fálico, diminuição do volume testicular e hiperpigmentação da bolsa escrotal, não sendo percebidos ao nascimento. Isto geralmente implica em atraso diagnóstico com  início do tratamento tardio. Nos estados americanos que não fazem triagem neonatal para  HAC, a média de idade de diagnóstico nos meninos com a FVS é de 62 meses. As primeiras manifestações clínicas observadas pelos médicos e familiares nestas crianças costumam ser crescimento acelerado, com peso e estatura acima da média da idade. A idade óssea avança muito e, caso a doença não seja tratada, implica em fechamento precoce das epífises, com baixa estatura na idade adulta. Outros achados incluem a presença de odor apócrino adulto, acne, pêlos pubianos e secreção aumentada das glândulas sebáceas. Alguns autores relacionam também problemas de comportamento decorrentes da androgenização exacerbada, tais como agressividade, déficit de atenção, labilidade emocional e mesmo libido e ereções em lactentes e pré-escolares acometidos. Alguns pacientes não tratados podem apresentar ainda massas testiculares palpáveis, uni ou bilaterais, únicas ou múltiplas, que correspondem a células adrenais ectópicas hiperplásicas. (Restos ectópicos de células adrenais nos testículos são comuns na população geral, porém estão aumentados de tamanho nos pacientes com HCSR devido a hiperestimulação constante pelo ACTH). 
Além de virilização, na deficiência completa, ou quase, da enzima 21-hidroxilase ocorrerão as crises de perda de sal por deficiência de mineralocorticóides. Metade dos casos de crise adrenal aguda ocorre entre o quinto e o décimo-quarto dia de vida, podendo ser mais tardia, naqueles pacientes que ainda apresentam alguma atividade enzimática. O quadro inicial mostra dificuldade de ganho ponderal, recusa alimentar, vômitos e diarréia copiosa. Se não reconhecido a tempo, evolui para insuficiência adrenocortical aguda, com deterioração do estado geral, desnutrição, desidratação, hipotensão e acidose metabólica. O padrão laboratorial típico é de acidose hipercalêmica hiponatrêmica, podendo ocorrer também hipoglicemia. A hipercalemia conduz a arritmias e falência cardíaca, e a hiponatremia determina sua clínica usual com desidratação, letargia, convulsões, etc. A pronta identificação desta condição e estabelecimento de tratamento específico evita o óbito do paciente. As medidas terapêuticas para correção da desidratação e dos distúrbios hidro-eletrolíticos geralmente são pouco eficazes na ausência de glicocorticóides e mineralocorticóides, pois a  perda de sódio e a retenção de potássio continuarão a ocorrer. O diagnóstico é mais fácil em pacientes do sexo feminino, pela ocorrência de genitália ambígua, fazendo com que a morbimortalidade seja maior nos lactentes masculinos. 
A FNC é uma variante da doença na qual a deficiência é bastante leve e os pacientes geralmente não apresentam anormalidades clínicas durante a infância. Na puberdade, a secreção do hormônio estimulante dos androgênios adrenais (AASH) que “dispara” a adrenarca, produz uma secreção anormalmente elevada de androgênios adrenais com manifestação clínica de acne, hirsutismo e eventualmente clitoromegalia6. Estes androgênios podem inibir a secreção de FSH/ LH, causando atraso na telarca e na menarca, bem como irregularidades menstruais.     

4.1.3  Diagnóstico

A. Laboratorial. Os níveis séricos de 17--hidroxiprogesterona (17 OHP) estão marcadamente elevados nos pacientes com deficiência de 21 hidroxilase. É importante observar que os   níveis de 17-OHP são naturalmente elevados durante os primeiros dois a três dias de vida após o nascimento, começam a cair a partir do terceiro dia de vida em recém-nascidos saudáveis, e aumentam para níveis diagnósticos claros nos recém-nascidos afetados. Prematuros ou pacientes gravemente enfermos podem ter níveis aumentados de 17-OHP. 5
As concentrações séricas de testosterona nas meninas e de androstenediona nas meninas e nos meninos também estão elevadas nos pacientes afetados. Os perdedores de sal apresentam níveis baixos de sódio e cloro séricos com sódio urinário paradoxalmente elevado, e níveis elevados de potássio sérico e eventualmente de uréia plasmática. Entretanto, a hiponatremia e a hipercalemia geralmente não estão presentes antes de sete dias de vida. 
Na FVS ocorre importante aumento na atividade de renina e aldosterona plasmáticas, refletindo uma compensação pela “tendência à perda de sal” referida anteriormente nestes pacientes. Na FPS, como há deficiência de mineralocorticóide, ocorre aumento da atividade de renina acompanhada de baixas concentrações plasmáticas de aldosterona.
Na FNC, a concentração de 17-OHP basal pode ser normal, particularmente em amostras não coletadas pela manhã. Assim, no screening inicial, as amostras devem ser obtidas entre 07:30 e 08:30 horas da manhã. O nível basal elevado de 17-OHP pode sugerir o diagnóstico, mas é necessário um teste de estímulo com um bolus intravenoso de 0,25mg de ACTH, determinando o nível sérico de cortisol e 17-OHP basal e uma hora após o estímulo. A 17-OHP estará francamente elevada, enquanto ocorre uma resposta deficiente do cortisol.

 B. Triagem neonatal. Cerca de vinte estados americanos, Canadá e alguns países europeus como a Holanda desenvolvem um programa de triagem neonatal para todos os recém-nascidos de seus territórios, usando para isso o valor da 17-OHP medida em uma amostra de sangue obtida por punção do calcanhar (“teste do pezinho”) e depositada em uma superfície de papel-filtro. O custo estimado para se instituir um programa de triagem neonatal semelhante é de 45 000 euros por paciente diagnosticado (incidência 1: 14 000). Para efeito de comparação, o custo estimado de programas de triagem neonatal é de 22 000 euros por paciente diagnosticado para o hipotireoidismo congênito (incidência 1: 3000) e de 47 000 euros por paciente diagnosticado para a fenilcetonúria (incidência 1: 18 000). Assim, a instituição de um programa semelhante beneficiaria, em tese, mais pacientes do que o programa de triagem neonatal para a fenilcetonúria, por exemplo, com um custo discretamente mais baixo.
C. Diagnóstico e tratamento pré-natal. Para casais que já têm um caso de HAC na sua prole, existem técnicas disponíveis para a detecção da doença intra-útero e tratamento para a prevenção da virilização em fetos femininos afetados. A técnica preferida para o diagnóstico pré-natal é a análise genética molecular, usando o DNA extraído das células das vilosidades coriônicas ou amniócitos. Compara-se então com análise molecular genética do DNA do caso index e dos pais. A idéia do tratamento pré-natal para prevenir a virilização dos fetos femininos afetados baseia-se no conhecimento de que a virilização começa a ocorrer entre 6 e 7 semanas de gestação. A supressão do eixo hipófise-adrenal do feto antes de 6 semanas de gestação então, teoricamente, preveniria a virilização dos fetos femininos. Estudos têm sido feitos com a administração de glicocorticóides (hidrocortisona ou dexametasona) à mãe na tentativa de se promover tal bloqueio. Os resultados preliminares mostram menor grau de virilização dos fetos. Maiores esforços, no entanto, necessitam ser feitos no sentido de diminuir os efeitos colaterais para a gestante recebendo estes glicocorticóides. Até o momento, estes efeitos colaterais têm sido limitantes à instituição desta terapia.
4.2  Deficiência da enzima 11-Hidroxilase

Conforme ilustrado na tabela 1, a síntese de aldosterona e de cortisol requerem a 11-hidroxilação da 11-desoxicorticosterona em corticosterona e do 11-desoxicortisol em cortisol, respectivamente.3 A deficiência da enzima 11-Hidroxilase levará à HAC, sendo esta a segunda causa mais comum da doença, responsável por cerca de 5% dos casos e com uma freqüência estimada de 1:100 000 nascimentos.2 Manifesta-se clinicamente por meio da forma clássica (deficiência enzimática grave) e não-clássica (deficiência enzimática leve).


Nesta forma de HAC há aumento da secreção dos esteróides sintetizados proximalmente à 11-Hidroxilase, principalmente do 11-desoxicortisol (composto S) e da 11-desoxicorticosterona. A secreção de 17-OHP e da progesterona também está aumentada, entretanto não tão intensamente como na deficiência da 21-hidroxilase.
O acúmulo dos precursores determina hipersecreção dos esteróides sexuais, e o quadro clínico será idêntico àquele descrito para a deficiência da 21-hidroxilase na FVS (não ocorre perda de sal). Ocorre então virilização progressiva em ambos os sexos, incluindo a aceleração da maturação epifisária e redução do potencial de crescimento. Também pode haver evolução para puberdade precoce central, a partir da maturação hipotalâmica precoce induzida pelos andrógenos adrenais em concentrações plasmáticas elevadas. 
A 11-desoxicorticosterona  possui importante atividade mineralocorticóide, e a sua elevação plasmática, presente nesta deficiência enzimática, leva à retenção de sódio e conseqüentemente à expansão do volume extra-celular, responsáveis pela atividade de renina reduzida na deficiência de 11-Hidroxilase. Desta forma, cerca de dois terços destes pacientes apresentarão hipertensão arterial, em geral manifesta-se já nos primeiros anos de vida. Embora seja geralmente de intensidade leve a moderada, a hipertensão pode levar à hipertrofia ventricular esquerda e a retinopatia em até um terço  dos pacientes, sendo responsável por acidentes vasculares cerebrais em idade precoce. Pequena parte dos pacientes apresentará sinais de excesso de mineralocorticóides, como hipocalemia, fraqueza muscular e cãibras.
Na forma não-clássica da deficiência de 11--hidroxilase, os indivíduos afetados podem ser assintomáticos ou apresentar características semelhantes às descritas para a forma não-clássica de deficiência da 21-hidroxilase, com pressão arterial  normal ou discretamente elevada.2

O diagnóstico baseia-se no quadro clínico descrito anteriormente e demonstração da hipersecreção dos compostos sintetizados proximalmente em relação ao bloqueio enzimático, por meio das dosagens basais e após estímulo com ACTH, da 11-desoxicorticosterona (11DOC) e do 11-desoxicortisol (composto S) ou de seus metabólitos tetra-hidro em urina de 24 horas. Embora em muitos casos de deficiência clássica de 11--hidroxilase sejam encontradas grandes elevações dos níveis de ambos os compostos (11DOC e composto S), alguns pacientes apresentam elevação de apenas um destes. Também auxiliam no diagnóstico o aumento nos níveis plasmáticos de ACTH, 17OHP, progesterona e dos esteróides sexuais das supra-renais (-4-androstenediona e DHEA-S), além da redução da atividade de renina plasmática e hipocalemia. Na forma não-clássica, a elevação do composto S é detectada 60 minutos após estímulo com 0,25mg de ACTH sintético intravenoso.
4.3 Deficiência das enzimas 17Hidroxilase/17,20 Liase

Em 1984 foi demonstrado que essas duas enzimas faziam parte de um mesmo complexo enzimático.6 Assim, nessa forma rara de HAC, a deficiência afeta o complexo enzimático P450c17, o qual representa duas ações: 17hidroxilase (responsável pela conversão da pregnenolona e da progesterona em 17-OH-pregnenolona e 17OHprogesterona, respectivamente) e 17,20 liase (converte 17-OH-pregnenolona e 17OHprogesterona em DHEA e androstenediona, respectivamente).2

Geralmente a deficiência de P450c17 é completa, ocorrendo tanto no córtex supra-renal quanto nas gônadas, afetando a produção de cortisol, andrógenos e  estrógenos2. O bloqueio determina aumento da secreção de 11-desoxicortisona (DOC), levando à retenção de sal (embora raramente a concentração de sódio esteja aumentada) e à hipertensão arterial  com alcalose hipocalêmica e, conseqüentemente, à redução da secreção de renina e aldosterona6. A corticosterona, cuja secreção também está aumentada, pode contrabalançar parcialmente a deficiência do cortisol, uma vez que é capaz de se ligar ao receptor de glicocorticóide, embora com afinidade cem vezes menor.
A hipertensão é variável, já que algumas mutações no gene da 17hidroxilase podem ser mais deletérias que outras. Além disso, existem outros fatores genéticos envolvidos na manutenção da pressão sangüínea.A hipertensão pode ser “maligna” em alguns casos, moderada em outros e inexistente em alguns poucos pacientes. (similar à deficiência de 11-Hidroxilase). A hipocalemia também é variável, geralmente de leve a moderada, sendo a fraqueza muscular um sintoma raro.
A deficiência de 17,20 desmolase resulta em incapacidade na clivagem da cadeia lateral dos C21-esteróides em C19 e C18-esteróides. Como a mesma mutação está presente nas gônadas, nenhum esteróide sexual é secretado. Em indivíduos do sexo masculino, o defeito resultará em ausência de masculinização durante a vida fetal e ausência de adrenarca na puberdade. Dependendo do grau da deficiência, estes bebês (com cariótipo 46XY) podem ter genitália externa com aparência completamente feminina ou ambíguas. Quando presente, a vagina é curta e termina em fundo-cego. Os testículos são normais em tamanho, mas estão intra-abdominais, podendo descer até a estrutura lábio-escrotal6. As estruturas genitais internas, no sexo masculino, podem estar totalmente ausentes, já que a síntese inadequada de testosterona impede a virilização dos ductos de Wolff, e a preservação da síntese do fator inibitório de Müller pelas células de Sertoli íntegras leva à involução dos ductos de Muller.
Em pacientes do sexo feminino (46XX), a genitália externa é normal e a entidade não é reconhecida ao nascimento. A doença é suspeitada devido à hipertensão e/ou à falta de desenvolvimento puberal, não somente devida à ausência de adrenarca, mas também pela síntese ausente de estrogênios ovarianos (já que os substratos para a aromatase são os C19esteróides). Se a doença só for reconhecida durante ou após a idade puberal, as pacientes podem apresentar estatura elevada, com proporções enucóides, devido ao hipogonadismo. 6

O diagnóstico baseia-se em níveis plasmáticos elevados de pregnenolona, progesterona, 11-desoxicorticosterona e corticosterona, enquanto a 17-OHpregnenolona e de 17-OHP estão baixas, bem como os esteróides sexuais. No período entre três a quatro meses de vida e a puberdade, no entanto, as concentrações plasmáticas de 17-OHpregnenolona e de 17-OHP são normalmente baixas mesmo em pessoas normais, determinando dificuldade na demonstração desta queda nas concentrações dos pacientes com esta deficiência enzimática. Raciocínio semelhante pode ser feito em relação à concentração de androgênios (DHEA, androstenediona e testosterona) e estrogênios (estradiol). Na avaliação bioquímica, a presença de hipocalemia chama a atenção.
Na deficiência isolada de 17,20 liase, os níveis plasmáticos de 17-OHpregnenolona e de 17OHP encontram-se elevados, os de cortisol, 11DOC, corticosterona e aldosterona tendem a ser normais e os dos esteróides sexuais apresentam-se reduzidos. Em ambas as formas, à época da puberdade ocorre elevação significativa dos níveis séricos das gonadotrofinas.
4.4 Deficiência da enzima 3Hidroxiesteróide-desidrogenase (3-HSD)

Na espécie humana, dois genes regulam a produção da enzima 3-hidroxilase os genes tipo I e II. O gene do tipo I é primaria e abundantemente expresso na placenta, glândulas mamárias e pele, enquanto o tipo II é expresso principalmente nas adrenais e gônadas. 12 Assim, a HAC ocorre quando há deficiência enzimática da 3-HSD do tipo II.

O primeiro caso deste tipo raro de HAC (menos de 1%)  foi descrito em 1962 por Bongiovanni. Na sua forma completa ou quase completa, há ausência de todos os esteróides adrenais biologicamente ativos6, pois a enzima 3-HSD é responsável pela conversão de esteróides 4 em 5, ou seja, converte a pregnenolona em progesterona, a 17-OH pregenenolona em 17OHP e a DHEA em 4-Androstenediona.2 Assim, há uma deficiência de glicocorticóides, mineralocorticóides e androgênios.

Clinicamente, uma deficiência marcante de 3-HSD é caracterizada inicialmente por uma crise de perda de sal pouco tempo após o nascimento, semelhante à descrita previamente para a deficiência de 21-hidroxilase. Em pacientes 46 XY, além da perda de sal, ocorre genitália externa ambígua ou completamente feminilizada. Em pacientes 46 XX, a perda de sal ocorre isoladamente, sendo geralmente a genitália externa feminina, sem alterações. Em raríssimos casos  foram observados efeitos androgênicos leves. Isto sugere que a deficiência enzimática pode não ser completa, havendo secreção de androgênios biologicamente ativos em quantidade suficiente para produzir virilização leve na genitália externa feminina, porém insuficiente para produzir virilização completa da genitália externa masculina. Na  deficiência menos acentuada, a secreção de aldosterona pode ser suficiente para evitar as crises de perda de sal. 
Além da forma clássica, existe uma forma leve de deficiência de da 3-HSD, também chamada de não-clássica, que pode manifestar-se nas mulheres como hirsutismo, oligomenorréia ou infertilidade.2

O diagnóstico é feito por meio da identificação de níveis plasmáticos elevados dos esteróides 5 (pregnenolona, 17OHpregnenolona e DHEA) e de níveis reduzidos dos compostos 4 (progesterona, 17OHP e 4-androstenediona). A relação entre cada esteróide 5 e o correspondente esteróide 4 está aumentada 2, sendo significativamente importante quando este aumento é maior que dois desvios padrões do esperado para a idade12 Recentemente, no entanto, este critério hormonal vem sendo questionado pois foi evidenciado que estes valores podem estar alterados (sugerindo diagnóstico falso-positivo) em pacientes com seqüenciamento de DNA normal para o gene do tipo II da 3-HSD.12 Assim, o melhor exame para confirmar a deficiência enzimática é a análise molecular do DNA do paciente, buscando a alteração específica no gene da 3-HSD tipo II. 12


Na crise perdedora de sal, o quadro laboratorial é o mesmo descrito anteriormente para a deficiência de 21-hidroxilase, envolvendo hiponatremia, hipercalemia acentuada, acidose metabólica e elevação da atividade de renina plasmática. Na forma não-clássica, as alterações laboratoriais são identificadas na dosagem 60 minutos após a administração intravenosa de ACTH sintático.
4.5 HAC lipóide

Esta  forma bastante rara de HAC representa o distúrbio genético mais grave da biossíntese dos esteróides hormonais, nos quais há comprometimento do passo inicial da esteroidogênese supra-renal e gonadal, ou seja, da conversão do colesterol a pregnenolona. Nessa forma de HAC, as células do córtex supra-renal encontram-se ingurgitadas pelo acúmulo de colesterol e de ésteres de colesterol, e a síntese de mineralocorticóides, glicocorticóides e esteróides sexuais é gravemente comprometida.
Acreditava-se que a HAC ocorresse por deficiência da 20,22 desmolase, responsável pela clivagem da cadeia lateral do colesterol. No entanto, sabe-se atualmente que a HAC lipóide resulta do comprometimento da síntese da proteína reguladora aguda da esteroidogênese (conhecida como proteína StAR), responsável pelo transporte de colesterol da porção externa até a porção interna da membrana mitocondrial. É provavelmente o tipo mais raro de HAC e apenas poucos casos foram descritos na literatura.
As manifestações clínicas são muito semelhantes àquelas observadas na deficiência de 3-HSD. Na forma completa, ocorre perda de sal pouco tempo após o nascimento. Em relação à genitália externa, os pacientes geneticamente masculinos se apresentam fenotipicamente como femininos. Os pacientes geneticamente femininos são fenotipicamente normais.
Acredita-se que em uma fase inicial da HAC lipóide, mecanismos independentes da proteína StAR sejam capazes de promover o deslocamento de alguma quantidade de colesterol através da membrana mitocondrial, permitindo assim algum grau de esteroidogênese. No entanto, a secreção deficiente de cortisol leva à hipersecreção do ACTH e ao aumento da produção intra-celular de  colesterol, o que resulta em maior acúmulo de ésteres de colesterol dentro das gotículas lipídicas. O acúmulo das gotículas lipídicas é responsável pelo ingurgitamento da célula e pelo comprometimento da citoarquitetura, às custas tanto de alterações físicas quanto das ações químicas dos produtos da auto-oxidação do colesterol. Desse modo, a célula perde toda a capacidade esteroidogênica, mantendo-se o estímulo para a hipersecreção do ACTH, que então perpetua o processo de lesão celular.

O ovário fetal não tem capacidade esteroidogênica e, portanto, não está sujeito aos efeitos nocivos do acúmulo de colesterol e seus ésteres. Na realidade, as células foliculares não são estimuladas até o início da puberdade, de modo que, diferentemente do que ocorre com as células do córtex supra-renal, mantêm sua arquitetura íntegra, até que sejam recrutadas no início de cada ciclo menstrual. Assim, os ovários mantêm alguma capacidade em secretar os estrógenos, às custas de mecanismos independentes da proteína StAR, o que explica, nas meninas afetadas, a ocorrência de feminização durante a puberdade, inclusive com menstruação, embora com ciclos anovulatórios, infertilidade e hipogonadismo hipergonadotrófico progressivo. Por outro lado, o testículo fetal é estimulado pela gonadotrofina coriônica no início da gestação, o que leva ao comprometimento precoce da sua capacidade esteroidogênica.
Para o diagnóstico, observa-se uma ausência completa da secreção de esteróides adrenais, apesar de uma marcante elevação do ACTH. Nas formas parciais, a maioria dos esteróides são produzidos, porém em quantidades muito abaixo do normal. O diagnóstico destes pacientes pode ser difícil, pois tanto as manifestações clínicas quantos os achados laboratoriais são semelhantes aos encontrados nos pacientes com doença de Addison.
5. TRATAMENTO

5.1 Tratamento clássico

O principal objetivo do tratamento da HAC é a reposição do glicocorticóide, fornecendo ao organismo doses fisiológicas de corticoesteróide e a redução da secreção androgênica e suas conseqüências. Este exerce mecanismo de “feedback” negativo no hipotálamo e  adeno-hipófise, reduzindo o CRH e  ACTH, respectivamente. Assim, a ação do ACTH diminui, e a secreção de androgênios tende a se normalizar. O tratamento, no entanto, dificilmente consegue mimetizar a secreção fisiológica, gerando dificuldade em conter a virilização.
Na infância, a droga de eleição é a hidrocortisona (ou o acetato de cortisona), por via oral. Este contribui parcialmente para a retenção de sal e interfere menos no crescimento que os glicocorticóides mais potentes. Os lactentes  podem requerer doses elevadas de hidrocortisona (20 - 25mg/m2), mas a dose habitual, passado este período, é em torno de 10 – 15mg/m2, dividido em três tomadas diárias. Para melhor supressão do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, é recomendável o uso de ¼ da dose pela manhã e na metade do dia e ½ da dose à noite, para bloquear a elevação do ACTH que normalmente ocorre durante o sono. É preferível o uso da hidrocortisona em comprimidos, pois a solução oral apresenta absorção irregular.
Enquanto a hidrocortisona é a droga de escolha entre lactentes e crianças maiores, os glicocorticóides de ação prolongada podem ser uma boa opção quando o crescimento já está completo. Prednisona e prednisolona (sendo a última preferível em relação à primeira por ser a droga ativa) podem ser usadas na dose de 2-4 mg/m2 (aproximadamente 1/5 da dose usada de hidrocortisona), dividido em duas tomadas diárias.  A dose de dexametasona é de 0,25 mg/m2, uma vez ao dia. Recentemente foi proposto o uso de dexametasona em crianças (melhorando a adesão ao tratamento, por necessitar apenas uma tomada diária), porém usando dose de conversão diferente da habitualmente preconizada (os autores calcularam um potência da dexametasona 70 vezes maior que a da hidrocortisona, em vez das 30 vezes normalmente utilizadas), visando à não supressão do crescimento. 8 Este estudo ainda merece maior aprofundamento, permanecendo válida até esta data a orientação para se evitar o uso de dexametasona em crianças.

Em situações de estresse físico (por exemplo, uma infecção viral ou bacteriana), a dose de glicocorticóide precisa ser aumentada.
Em crianças com idade óssea  avançada por diagnóstico tardio ou mau controle metabólico,  pode ocorrer  puberdade precoce central, requerendo tratamento concomitante com um análogo do GnRH.
Todos os pacientes perdedores de sal devem receber reposição de mineralocorticóide, na forma de acetato de 9-fluor-hidrocortisona (Florinef), na dose única e oral de 0,05 a 0,15 mg/dia. Ao contrário do glicocorticóide, que precisa ter a dose ajustada com o peso da criança, uma dose fixa de mineralocorticóide é usada por toda a vida nos pacientes perdedores de sal. Isto se deve ao fato de que, mesmo em pessoas sem HAC, a secreção de aldosterona é constante por toda a vida, independente do peso (exceto no primeiro ano de vida, quando tende a ser maior).
As meninas acometidas pela forma clássica da deficiência de 21-hidroxilase e os meninos acometidos pelas formas com deficiência de produção de androgênios (17 -hidroxilase/17,20 liase, 3- HSD e HAC lipóide) podem apresentar genitália ambígua em graus variáveis. Nessa situação, a correção cirúrgica muitas vezes é imperiosa. A decisão sobre a cirurgia deve ser feita pelos pais e equipe médica. Os objetivos da cirurgia são uma genitália externa compatível com o sexo, trato urinário desobstruído, sem incontinência ou infecções de repetição e manutenção das funções sexuais e reprodutoras na idade adulta. A idade mais recomendada para o procedimento é de dois a seis meses, embora cada caso mereça ser analisado individualmente. Nesta idade, a técnica cirúrgica costuma ser mais simples.
5.2 Novas perspectivas 

5.2.1 Problemas do tratamento clássico 

A reposição de glicocorticóides e mineralocorticóides, conforme descrito acima, sofreu poucas mudanças desde sua primeira proposição, há mais de cinco décadas. Alguns problemas nesta terapia, no entanto, continuam sem solução até os nossos dias. Por estas questões, discute-se, atualmente, novas opções de tratamento para a HAC.

No tratamento médico convencional geralmente ocorre um difícil balanço entre os efeitos indesejáveis do hipercortisolismo e do hiperandrogenismo. Os sinais de excesso de glicocorticóide, como obesidade, baixa velocidade de crescimento e outras características da síndrome de Cushing iatrogênica são freqüentes entre pacientes tratados. Por outro lado, os sinais de hiperandrogenismo incluem virilização e velocidade de crescimento acelerada, porém com baixa estatura final (por fechamento precoce das epífises). 9
Assim, a baixa estatura é uma constante nos portadores de HAC, pois, aqueles pacientes que conseguem um melhor controle da hipersecreção androgênica necessitam de doses supra-fisiológicas de corticóide exógeno para fazê-lo, levando à baixa estatura na idade adulta. Já aqueles pacientes que usam doses de hidrocortisona mais próximas às fisiológicas tendem a apresentar um controle pior dos níveis androgênicos, levando à aceleração da maturação óssea e, conseqüentemente, à queda na estatura final devido à fusão prematura das epífises.
Outros problemas mal-resolvidos incluem a puberdade precoce central, a qual é mais comum quando há atraso no diagnóstico ou quando o controle da hipersecreção androgênica é pobre, levando ao avanço da maturidade esquelética, que está associado à ativação prematura do eixo hipotálamo – hipófise – adrenal, além de infertilidade e, às vezes, associação com a síndrome de ovários policísticos (SOP), que piora os efeitos androgênicos nas pacientes do sexo feminino.
5.2.2 Bloqueio periférico da ação androgênica e produção estrogênica

Acredita-se que os efeitos fisiopatológicos adversos da elevação androgênica possam ser prevenidos pelo uso de um antiandrogênio para bloquear a ação androgênica e de um inibidor de aromatase para bloquear a conversão de androgênio para estrogênio. O bloqueio estrogênico é importante porque este hormônio também aumenta a idade óssea e favorece a puberdade precoce central nestas crianças9

Os resultados preliminares de um estudo utilizando baixa dose de hidrocortisona, permitindo níveis mais elevados de androgênios, associado com a flutamida (um antagonista do receptor androgênico), e com a testolactona (um inibidor de aromatase) são bastante promissores, pois a velocidade de maturação óssea e de crescimento declinaram significativamente com o uso destas duas drogas. O objetivo final do trabalho é verificar se o crescimento e desenvolvimento destas crianças será normal por toda a infância e adolescência. 9
Um benefício adicional do uso da flutamida é que ela pode antagonizar os níveis adrogênicos intra-ovarianos e com isso diminuir a incidência de SOP nas meninas com HAC. Seu uso, no entanto, requer vigilância devido à toxicidade hepática.
5.2.3  Bloqueio intra-adrenal da produção de androgênios

O cetoconazol é uma droga capaz de bloquear a esteroidogênese adrenal em vários passos, causando uma exclusão adrenal funcional reversível. Assim, um esquema terapêutico com doses fisiológicas de hidrocortisona e 9-fluor-hidrocortisona associados ao cetoconazol para reduzir a secreção androgênica poderá vir a ser empregado no futuro9. Uma limitação desta terapia é a toxicidade hepática9, requerendo monitoração. Ainda são necessários estudos bem controlados sobre esta possibilidade.

Algumas drogas vêm sendo produzidas e testadas com o objetivo de inibir especificamente algumas enzimas, como a 20,22 desmolase, 3-HSD, 11-hidroxilase e aromatase. O seu uso poderia diminuir a virilização na deficiência de 21-hidroxilase. Até o momento, porém, ainda não foi desenvolvido um inibidor específico da 17,20 liase, que seria de grande utilidade para o bloqueio da hipersecreção androgênica.
5.2.4 Uso de Análogo de GnRH e Hormônio de Crescimento 

As crianças com diagnóstico tardio ou com mau-controle podem apresentar  puberdade precoce central, requerendo o uso de bloqueio com um análogo do Hormônio Liberador das Gonadotrofinas (GnRH). Recentemente, no entanto, foi realizado estudo controlado duplo-cego com o uso do análogo de GnRH em crianças com HAC sem puberdade precoce central, cujo resultado mostrou um significante aumento na estatura final (cerca de 6 cm em média)9. Além disso, também foi proposto que o uso de GH poderia beneficiar as crianças com baixa estatura por HAC, baseado na idéia de que o GH melhora a altura dos pacientes com baixa estatura idiopática. Evidentemente, ainda são necessários muito mais estudos para se determinar a eficácia destes tratamentos.
5.2.5 Formulações alternativas de Glicocorticóides


Baseado na experiência de se tentar suprimir o pico de ACTH noturno com a administração de uma dose de hidrocortisona às 0:00h ou às 3:00h, acredita-se que uma formulação de uma hidrocortisona de “liberação lenta” poderia melhorar o controle destes pacientes, pelo mesmo princípio, porém com horários de administração que propiciem melhor adesão ao tratamento. Formulações semelhantes já vêm sendo empregadas para pacientes com doença inflamatória intestinal.
5.2.6 Adrenalectomia

Nas situações nas quais ocorre falha terapêutica, a adrenalectomia bilateral aberta ou por vídeo-laparoscopia pode representar uma última opção terapêutica, com boa resposta. Com isso, os sinais de androgenização diminuem e, como a quantidade de hidrocortisona cai, diminuem os efeitos colaterais do seu uso. 14 Eventualmente pode voltar a ocorrer elevação dos precursores adrenais plasmáticos, por ativação de restos adrenais ectópicos.
5.2.7  Antagonista do CRH ou do ACTH

A perspectiva com o desenvolvimento de drogas como um antagonista do CRH (Hormônio de Liberação da Corticotropina) ou do ACTH é quebrar o mecanismo de feedback negativo que leva à hipersecreção androgênica. Estudos em ratos foram satisfatórios com o uso de drogas semelhantes. Ainda não existem estudos em humanos.
5.2.8 Terapia gênica

Várias características da deficiência de 21-hidroxilase poderão facilitar a terapia gênica no futuro. Primeiramente, o gene que codifica esta enzima é expresso quase exclusivamente nas adrenais. Além disso, não é necessária uma regulação precisa deste gene (os heterozigotos não têm expressão fenotípica). Por fim, a possibilidade de remoção laparoscópica das adrenais, combinadas com técnicas de autotransplante faz com a transferência gênica ex-vivo seja realizada com maior facilidade. 

Em estudo recente, uma seqüência gênica perfeita substituiu a seqüência alterada em um rato mutante para deficiência de 21-hidroxilase, através de um vetor específico (adenovírus). O resultado foi normalização nos níveis hormonais plasmáticos e correção das anormalidades adrenais estruturais, mostrando que no futuro, esta terapia deverá ser a mais utilizada.
6. RESUMO DOS CASOS 

6.1 Caso 1
Criança do sexo feminino, encaminhada do Centro de Saúde para o ambulatório de Ginecologia Infanto-Puberal com 30 dias de vida, porque apresentava genitália ambígua. Foi acompanhada naquele ambulatório com consultas trimestrais até a idade de cinco anos e seis meses, sempre sendo observado aumento progressivo do tamanho do clitóris, porém em nenhum momento foi solicitado dosagem de 17 OHP. Aos três anos e sete meses foi solicitada uma idade óssea que estava avançada (=5 anos). Foi então iniciado uso de análogo de GnRH, sem resolução do problema. Nova idade óssea compatível com nove anos, aos cinco anos e um mês de idade cronológica.

Aos cinco anos e seis meses de idade foi encaminhada ao ambulatório de Endocrinologia Pediátrica, apresentando clitoromegalia de aproximadamente 4 cm. Solicitado dosagem de 17 OHP cujo resultado foi 22 743 ng/dl (normal até 110ng/dl). A Idade óssea nesta ocasião era de 12 anos. Iniciado tratamento com hidrocortisona na dose de 20 mg/m2/dia de hidrocortisona  (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h). Aguarda avaliação da cirurgia pediátrica quanto à genitália. Atualmente com seis anos e cinco meses de idade.

Hipótese diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma virilizante simples, com pseudo-hermafroditismo feminino.

6.2 Caso 2

Criança do sexo masculino, admitida no HRG aos 38 dias de vida, com história de diarréia e vômitos, em aleitamento materno exclusivo. Havia história prévia de ter sido internado em UTI neonatal nas primeiras horas de vida por hipoglicemia. Chegou àquele serviço bastante grave, desidratado, apresentando hiponatremia e acidose metabólica importantes tendo sido feita a hipótese diagnóstica inicial de sepse. A criança não evoluía bem, mantendo desidratação freqüente, a despeito de taxas hídricas endovenosas elevadas e antibioticoterapia agressiva (esquema inicial de ampicilina + gentamicina substituído no quarto dia de internação hospitalar por ceftriaxona + amicacina), com diarréia e vômitos persistentes. Apresentou também crises convulsivas associadas a hipoglicemia, além de haver relato de distúrbio de coagulação (epistaxe e sangramento por local de punção venosa) CIVD? Na ocasião, não foi transferido para UTI pediátrica porque não havia vaga disponível. 

No sexto dia de internação, com a criança ainda bastante grave, foi levantada a hipótese diagnóstica de crise adrenal, pela história clínica e dois exames laboratoriais mostrando sódios séricos baixos (130 e 124 mEq/l), com hipercalemia (potássios séricos de 5,0 e 5,6 mEq/l). Solicitada a dosagem de 17 OHP. Iniciado hidrocortisona endovenosa na dose de 60mg/m2, sendo diminuída para 40mg/m2 no segundo dia e para 20mg/m2 no terceiro dia. A partir do início da utilização da hidrocortisona a criança passou a apresentar evolução favorável. Teve alta após vinte e cinco dias da internação em bom estado geral, em uso de hidrocortisona oral, com   confirmação de HAC (17 OHP de 4,5 ng/ml (valor de referência do método até 0,8ng/ ml).

A primeira consulta no ambulatório de endocrinologia pediátrica foi aos quatro meses de vida. A criança estava em uso de hidrocortisona oral, na dose de 20 mg/m2, além de 2g de NaCl via oral. Mãe queixava-se de diarréia há uma semana. Foi então associada a 9-fluor-hidrocortisona. Nas consultas subseqüentes, a criança vem sempre apresentando controle adequado, com bom desenvolvimento neuro-psicomotor (DNPM), curva de peso e estatura ascendentes (no 50o e no 10o percentis, respectivamente - alvo familiar estatural abaixo do quinto percentil). Usando uma dose de aproximadamente 10mg/m2, dividida em três tomadas diárias (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h). Mantém dosagens de 17OHP dentro dos valores normais). Atualmente com cinco anos e nove meses de idade, com idade óssea compatível.

Hipótese diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal.

6.3 Caso 3

Criança do sexo feminino teve diagnóstico de HAC definido ainda no período neonatal, pois foi observado a presença de genitália ambígua já na sala de parto. Era acompanhada em outro serviço de Endocrinologia Pediátrica, com diagnóstico de HAC, forma perdedora de sal, e vinha já em uso de hidrocortisona (15mg/m2) e 9-fluor-hidrocortisona. Havia sido internada apenas uma vez, por dois dias, por diarréia, com 01 ano e 11 meses de vida. 

A primeira consulta no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS aconteceu aos dois anos e um mês de vida, quando apresentava genitália ambígua, com clitóris hipertrofiado medindo cerca de 2,8 cm, fusão quase completa de grandes lábios, com pequeno orifício por onde era exteriorizada a urina. Resultados de dosagem de controle de 17-OHP e idade óssea solicitada na primeira consulta evidenciaram que a criança vinha mal-controlada, com 17OHP= 1654 ng/dl (Normal até 110 ng/dl) e uma idade óssea de três anos, para idade cronológica de dois anos e um mês. Foi então aumentada a dose da hidrocortisona para 20mg/m2. Tem uma velocidade de crescimento normal, porém curva abaixo do percentil 3 (alvo familiar em torno do percentil 50). Controles subseqüentes de 17 OHP foram normais (abaixo de 110 ng/dl). 

Atualmente criança com três anos e dez meses, em uso de 20mg/m2 de hidrocortisona  (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h), associado a 9-fluor-hidrocortisona, com bom controle. Aguarda correção cirúrgica da genitália externa. 

Hipótese diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal, com pseudo-hermafroditismo feminino.

6.4 Caso 4

Lactente do sexo feminino, admitida no pronto-socorro do HRAS aos 45 dias de vida, com queixa materna  de que a criança não ganhava peso (pesando menos 300g em relação ao peso de nascimento). Vinha apresentando vômitos há dois dias. Havia relato de um irmão falecido aos quatro meses por “doença de hormônio” SIC, que fazia uso de hidrocortisona. 

À inspeção da genitália, foi detectada genitália ambígua, com fusão de grandes lábios, aumento de clitóris (medindo cerca de 3,5 cm) e testículos ausentes. Exame laboratorial de entrada mostrou sódio de 130 mEq/l e potássio de 8mEq/l. Feita a hipótese diagnóstica imediata de HCSR e colhido sangue para confirmação laboratorial. Iniciado tratamento com hidrocortisona endovenosa na dose de 60mg/m2 no primeiro dia, 40 mg/m2 no segundo dia e 20 mg/m2 no terceiro dia, além da 9-fluor-hidrocortisona.

Evoluiu com melhora clínico-laboratorial, tendo recebido alta no nono dia de internação com hidrocortisona oral (15mg/m2 em três tomadas diárias (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h) e 9-fluor-hidrocortisona (0,1 mg/Kg/dia), após confirmação diagnóstica (17 OHP=1950 ng/dl, com valor de referência normal até 110ng/dl).

No ambulatório, vem mantendo controle adequado, necessitando de uma dose média de 15mg/m2 de hidrocortisona. Faz uso regular de 9-fluor-hidrocortisona. Fez cariótipo aos cinco meses de vida=46 XX. Com um ano foi submetida à correção cirúrgica da genitália ambígua. Atualmente com um ano e dez meses, com boa evolução.

Hipótese diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal, com pseudo-hermafroditismo feminino.

6.5 Caso 5

Criança do sexo feminino, encaminhada ao ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS após internação com um mês de vida no HRG, com quadro de diarréia e vômitos mais desidratação graves. Mãe referia que a criança havia permanecido internada por noventa dias, tendo recebido alta com diagnóstico de HAC. 

A primeira consulta no ambulatório aconteceu aos cinco meses de idade, em uso de 35mg/m2 de hidrocortisona oral, sem associação com 9-fluor-hidrocortisona, apresentando peso e estatura abaixo do percentil 3 e genitália externa normal. Apresenta ainda manchas hipocrômicas em mãos, pés, região perineal e nádegas. Mãe refere que uma irmã da criança faleceu com um mês de vida por “diarréia”. Feita a hipótese diagnóstica de HAC por deficiência de 3HSD, pelo aspecto normal da genitália externa. A dose da hidrocortisona foi ajustada para 20mg/m2 em três tomadas diárias (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h) e associado a 9-fluor-hidrocortisona. 

Atualmente a criança está com um ano e sete meses de idade e apresenta bom controle clínico-laboratorial, porém apresenta discreto atraso no DNPM. (Provável seqüela de hiponatremia e convulsões na internação). 

Hipótese Diagnóstica: HAC por deficiência de 3HSD , forma perdedora de sal. Atraso no DNPM. Displasia ectodérmica a esclarecer.

6.6  Caso 6

Criança nascida no HRAS com detecção de genitália ambígua na sala de parto (hipertrofia de clitóris com fusão leve de grandes lábios. Testículos ausentes). Apresentou hipoglicemia com seis horas de vida. Foram colhidos cariótipo, 17OHP e DHEA no sexto dia de vida. 


A despeito de hidratação venosa desde o primeiro dia de vida e boa sucção ao seio materno, apresentava hiponatremia de difícil controle, chegando a 118mEq/l, associado a hipercalemia grave (10,2 mEq/l). Apesar da alteração importante no potássio sérico, ECG não evidenciou alterações. No décimo-quinto dia de vida iniciou tratamento com hidrocortisona venosa na dose de 20mg/m2 associado a 9-fluor-hidrocortisona. Distúrbios hidro-eletrolíticos resolvidos na alta hospitalar, por volta de 30 dias de vida, quando iniciou o uso de NaCl oral.



A primeira consulta no ambulatório ocorreu aos quarenta dias de vida e desde então vem retornando mensalmente. Vinha apresentando controle difícil da virilização, com aumento do tamanho do clitóris e 17 OHP em torno de 640 ng/dl, quando foi aumentada a dose da hidrocortisona para 23mg/m2 (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h). Na última consulta o controle de 17 OHP estava normal (23ng/dl) e a dose foi então novamente reduzida para 20mg/m2.(dose atual). Fez correção cirúrgica da genitália com 01 ano e três meses (idade atual). 

Hipótese diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal, com pseudo-hermafroditismo feminino.

6.7  Caso 7

Criança admitida no HRAS aos vinte e um dias de vida, procedente de São Gabriel, GO, de onde veio encaminhada para investigação de genitália ambígua (aspecto feminino, sem qualquer sinal de virilização, grandes lábios presentes, sem fusão de pequenos lábios ou cliteromegalia, porém testículos palpáveis bilateralmente). Mãe queixava-se ainda de que a criança vomitava com muita freqüência, desde o nascimento. 

Ultrassonografia abdominal confirmou a presença de gônadas na região inguinal. Nos exames laboratoriais, a criança apresentava tendência a hiponatremia (sódio sérico 120mEq/l) e hipercalemia (potássio sérico de 7,1m/Eq/l). Foi feita a hipótese diagnóstica de HAC por deficiência de 3 HSD, com perda de sal e colhidos dosagens de testosterona (resultado= 69g/dl para um valor normal de 300 a 1000g/dl), DHEA (resultado= 30g/dl, valor de referência até 50g/dl), androstenediona (0,3g/dl, com valor de referência de 0,5 a 3g/dl) e 17 OHP (84ng/dl, normal até 110ng/dl). Iniciado tratamento com hidrocortisona venosa na dose de 60 mg/m2 no primeiro dia, 40 mg/m2 no segundo, e 20mg/m2 nos dias subseqüentes, associado a 9-fluor-hidrocortisona. O cariótipo da criança foi 46 XY. Recebeu alta hospitalar após vinte e três dias de internação. A mãe relatou que a criança continuou a apresentar vômitos proeminentes em domicílio, após as mamadas, apesar de estar usando corretamente as medicações conforme havia sido prescrito. Foi reinternado quinze dias após a alta com vômitos e desidratação. Foi palpado tumoração em mesogástrio (oliva pilórica), sendo então submetida a piloromiotomia para correção de estenose hipertrófica do piloro. Recebeu alta no terceiro dia de pós-operatório, já sem vômitos, mantendo o uso da hidrocortisona e 9-fluor-hidrocortisona.

A nível ambulatorial, em discussão conjunta entre a Endocrinologia Pediátrica, a Cirurgia Pediátrica e a Genética Médica, com concordância dos pais, optou-se por tentar promover a virilização da criança, visando à manutenção da função reprodutora no futuro. Aos cinco meses de vida foi iniciado testosterona, sendo realizados três ciclos inicialmente (um ciclo=três aplicações). Aos oito meses de vida foi observado um crescimento de 2,3 cm no comprimento do pênis, já sendo possível palpar corpo peniano e identificar o início da definição da glande. No entanto, foi observado aceleração da idade óssea (um ano e seis meses para uma idade cronológica de sete meses). 


Atualmente, está com treze meses de vida, apresentando um pênis de aproximadamente 3,5 cm de espessura, com hipospádia perineal. Houve corrugamento e hiperpigmentação dos grandes lábios, aproximando-se do aspecto de bolsa escrotal. Os testículos medem aproximadamente 2cm3, bilateralmente. Aguarda correção cirúrgica da genitália, já agendada com a Cirurgia Pediátrica (do HUB e do HRAS, em conjunto).

Do ponto de vista clínico, vem mantendo bom controle da HAC, com dose média de hidrocortisona oral em torno de 20mg/m2 (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h) associado a 9-fluor-hidrocortisona. Controles de eletólitos normais.

Hipótese Diagnóstica: HAC por deficiência de 3HSD, forma perdedora de sal. Pseudo-hermafroditismo masculino.

6.8 Caso 8

Recém-nascido do sexo masculino, internado aos 25 dias de vida, por “perda de peso” desde o nascimento (nasceu com 3085g e estava pesando 2550g na admissão), com dificuldade para sugar ao seio materno.  Além disso, apresentava  hipospádia sulco-balânica proximal. Aos dez dias de vida havia sido internado no HRC por diarréia e desidratação, por dois dias. Apresentava desnutrição evidente ao exame físico. A dosagem de sódio sérico na admissão era de 127 mEq/l e o potássio sérico de 7mEq/l. No quarto dia de internação reiniciou diarréia. Feita a hipótese de HAC e solicitado dosagem de 17OHP, cujo resultado foi 572ng/dl (normal até 110ng/dl). Iniciado hidrocortsiona venosa na dose de 20mg/m2 associado a 9-fluor-hidrocortisona. Evoluiu bem, recebendo alta no décimo-sexto dia de internação hospitalar.

No ambulatório de Endocrinologia Pediátrica, vem sendo acompanhado desde os três meses de idade, com excelente recuperação de peso e estatura (atualmente com dez meses de vida, com peso no percentil 75 e estatura no percentil 50), mantendo bom controle com dose média de hidrocortisona oral em torno de 15mg/m2 (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h). DNPM adequado. Aguarda cariótipo.

Hipótese Diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal. 

6.9 Caso 9

Criança do sexo masculino, encaminhado do HRT para a UTI pediátrica do HRAS, com história de duas semanas de diarréia aquosa esverdeada associado à irritabilidade. Duas horas após a admissão na UTI pediátrica apresentou  crise convulsiva tônico-clônica generalizada de difícil controle, tendo recebido três doses de diazepam, ataque de fenobarbital e fenitoína e midazolam contínuo. Evoluiu com parada cardiorrespiratória, sendo reanimado. Posteriormente a crise convulsiva foi atribuída a hiponatremia severa, pois o sódio sérico dosado no momento foi de 110mEq/l, associado a uma dosagem de potássio de 8,6mEq/l e cloro de 81 mEq/l. Foi feita uma punção lombar, que foi normal, iniciado antibioticoterapia com ceftriaxona (hipótese diagnóstica inicial de sepse) e prescrito enzima de troca de potássio e cálcio (sulfato de poliestireno de cálcio – Sorcal·).

No dia seguinte, a criança continuava a evoluir com distúrbio hidro-eletrolítico grave e foi feita a hipótese de HAC. Colhido sangue para dosagem de 17OHP e iniciado imediatamente hidrocortisona venosa – 60 mg/m2, sendo reduzida a dose para 40mg/m2 no segundo dia e 20mg/m2 no terceiro dia. 

Já estável hemodinamicamente, mantinha tendência a “perda de sal”, hiponatremia e hipercalemia leves, mesmo em uso do glicocorticóide. O resultado da 17 OHP foi de 9 150ng/dl. No décimo dia de internação foi associado o mineralocorticóide (9-fluor-hidrocortisona), e a criança passou a apresentar dosagens normais de sódio e potássio séricos. Alta hospitalar após vinte e um dias de internação.

No ambulatório, vem evoluindo com bom controle. Dose de hidrocortisona oral igual a 20mg/m2 em três tomadas diárias (¼ às 07:00h, ¼ às 15:00h e ½ às 23:00h), associado a 9-fluor-hidrocortisona (0,1mg/dia). Atualmente com cinco meses de vida.

 Hipótese Diagnóstica: HAC por deficiência de 21-hidroxilase, forma perdedora de sal. 

7. DISCUSSÃO

Pela análise dos casos acima, pode-se traçar um perfil dos pacientes em acompanhamento para HAC no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS.Por se tratar de uma enfermidade relativamente rara, o número de pacientes é pequeno, favorecendo a ocorrência de erros estatísticos, por um viés de seleção.

Quanto ao sexo e genitália externa, dos nove pacientes, cinco (56%) são do sexo feminino e quatro (44%) do sexo masculino, concordando com a literatura (equivalência da doença 1:1).
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Em relação à etiologia da HAC, há sete pacientes com deficiência de 21-hidroxilase, sendo três do sexo masculino (sem alteração da genitália externa), todos com a forma perdedora de sal e quatro do sexo feminino, todas com pseudo-hermafroditismo feminino, sendo uma com a forma virilizante simples e quatro com a forma perdedora de sal. A literatura mostra que 75% das crianças afetadas pela deficiência de 21-hidroxilase têm a forma clássica perdedora de sal e 25% apresentam a forma virilizante simples. Nesta estatística estão excluídos os pacientes com a forma não-clássica, por apresentar incidência desconhecida, devido ao fato de nem sempre ser clinicamente detectada. O gráfico 2 evidencia que o perfil dos pacientes do HRAS portadores de deficiência de 21-hidroxilase é condizente com o esperado, pois 14% dos pacientes têm a forma virilizante simples e 86% a forma perdedora de sal.
Gráfico 2
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 Existem dois pacientes em acompanhamento com forte suspeita clínica de deficiência da 3 HSD, sendo um deles do sexo masculino (cariótipo 46 XY, com pseudo-hermafroditismo masculino) e um do sexo feminino, com genitália externa normal, representando 22% do total de casos de HAC do ambulatório. Este número destoa em muito das referências mundiais que mostram que menos de 1% dos casos de HAC têm esta etiologia6. Esta distorção pode ser devida ao tamanho reduzido da amostra. Amostras de sangue de ambos os pacientes foram enviadas para Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, para que o seqüenciamento de DNA confirme o diagnóstico etiológico, por cortesia de uma mestranda que está elaborando uma tese sobre o assunto. Até o momento, porém, estes resultados não estão disponíveis. O gráfico 3 mostra a divisão de casos do ambulatório de acordo com a deficiência enzimática. 

Gráfico 3
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Quanto à queixa principal da família ao procurar assistência médica, que desencadeou a investigação diagnóstica, quatro pacientes apresentavam diarréia e vômitos (crise adrenal com grave perda de sal), três com genitália ambígua e dois com dificuldade de ganho ponderal (gráfico 4). Estes dados estão de acordo com a literatutra, que refere serem esses os sintomas mais freqüentes dos pacientes com HAC. 
Gráfico 4
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Quanto à idade do diagnóstico, todos os pacientes com forma perdedora de sal foram diagnosticados antes de dois meses de vida, em decorrência da crise adrenal, da genitália ambígua ou por distúrbio hidroeletrolítico (hiponatremia com hipercalemia). A única paciente com a FVS só teve o diagnóstico definitivo firmado aos cinco anos e sete meses. 

Avaliando as dosagens de sódio sérico mais baixas e de potássio sérico mais elevadas encontradas entre os seis pacientes perdedores de sal dos quais dispõe-se dos dados da internação na crise adrenal (dois vieram encaminhados de outro hospital e, portanto, não há informações no nosso prontuário sobre a crise aguda), foi observado que as dosagens mínimas de sódio variaram entre 110mEq/l e 127mEq/l, com  mediana entre 120 e 124mEq/l. Os valores máximos de potássio variaram entre 5,6 e 10,2mEq/l, com mediana entre 7 e 8mEq/l.  Os gráficos 5 e 6 a seguir mostram os valores de cada um dos seis pacientes usados nesta análise.

Gráfico 5
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Gráfico 6
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Em relação ao tratamento, todos os pacientes estão atualmente com velocidade de crescimento normal, sem progressão da virilização, dados que servem como padrão no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica para definir bom controle metabólico, uma vez que não há dosagem de 17OHP disponível. No uso de dose insuficiente de hidrocortisona, a velocidade de crescimento estaria elevada e, com dose suprafisiológica, a velocidade estaria abaixo do norma11. A dose de hidrocortisona varia entre 10 e 20mg/m2 (os pacientes mais jovens tendem a necessitar de uma dose maior, reduzindo com o crescimento da criança). Assim, seis pacientes usam dose média de 20mg/m2, dois necessitam de 15mg/m2 e um consegue manter bom controle apenas com 10mg/m2. (Gráfico 7). Os oito pacientes com a forma perdedora de sal usam 0,1mg/dia de 9-fluor-hidrocortisona. Estas doses estão de acordo com as doses preconizadas pelo consenso de tratamento da deficiência de 21-hidroxilase da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediátrica  e da Sociedade de Endocrinologia Pediátrica Lawson Wilkins (americana). Comparando-se os gráficos 7 e 8 (distribuição dos pacientes por idade) abaixo, observa-se a correlação entre idade dos pacientes e dose necessária de hidrocortisona. Há uma paciente com a forma virilizantes simples que teve o seu diagnóstico tardio e que, a despeito de ter mais do que cinco anos de idade, necessita de 20mg/m2 de hidrocortisona, pois iniciou o tratamento tardiamente, fazendo com que haja uma discreta alteração nesta relação dose/ idade.

Gráfico 7
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Gráfico 8
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Por fim, dos cinco pacientes que apresentam genitália ambígua, dois já foram submetidos à correção cirúrgica e três estão aguardando correção, já agendadas com a equipe da Cirurgia Pediátrica.


8. CONCLUSÃO

Pode-se concluir que:

8.1 A HAC é uma doença de origem autossômica recessiva, na qual ocorre deficiência de uma das enzimas envolvidas na esteroidogênese adrenal. Ocorre produção ausente ou deficitária dos hormônios dependentes daquela enzima e hipersecreção dos hormônios que não dependem daquela enzima.

8.2 A deficiência de 21-hidroxilase é a forma mais comum de HAC, sendo responsável por mais de 90% dos casos. Nela ocorre deficiência da produção de cortisol, com hipersecreção de androgênios. Pode haver ou não deficiência de mineralocorticóide. 

8.3 As outras possibilidades de deficiência enzimática, mais raras, incluem 11-hidroxilase, 17 hidroxilase/ 17,20 liase e 3-HSD. Raramente, poderá ocorrer HAC lipóide, por deficiência da proteína StAR.

8.4 O tratamento usualmente é feito pela reposição de glicocorticóide, sendo o mais usado a hidrocortisona, por ser aquela que menos afeta o crescimento. Quando há perda de sal, a reposição de mineralocorticóide é feita com o uso da 9-fluor-hidrocortisona.

8.5 Atualmente, novas técnicas de tratamento estão em discussão, visando à diminuição dos efeitos do desequilíbrio freqüente entre virilização, com uso de dose pequena de glicocorticóide e atraso de crescimento por uma Síndrome de Cushing iatrogênica com doses suprafisiológicas.

8.6 Existem nove pacientes atualmente em acompanhamento por HAC no ambulatório de Endocrinologia Pediátrica do HRAS, com idades que variam entre seis anos e cinco meses. Cinco (56%) são do sexo feminino e quatro do sexo masculino (44%).

8.7 Sete pacientes apresentam deficiência de 21-hidroxilase (78%), enquanto dois (22%) têm forte suspeita clínica de deficiência de 3-HSD (aguardando confirmação por seqüenciamento de DNA).

8.8 Uma paciente (14%) tem a forma virilizante simples, enquanto oito são perdedores de sal (86%).

8.9 A queixa principal da família ao procurar assistência médica foi de perda de sal para quatro (45%) pacientes, genitália ambígua para três (33%) e baixo ganho ponderal para 2 (22%) pacientes.

8.10 Na crise adrenal, a mediana das dosagens de sódio sérico mais baixas de cada paciente ficou entre 120 e 124 mEq/l. A mediana das dosagens mais elevadas de potássio sérico ficou entre 7 e 8 mEq/l.

8.11 Seis pacientes (62%) necessitam de 20 mg/m2, dois (25%) 15 mg/m2 e um (13%) 10 mg/m2 de hidrocortisona para manter bom controle metabólico. Estas doses se correlacionam com a idade dos pacientes (os mais novos precisam de doses maiores). 

8.12 Dos cinco pacientes com genitália ambígua, dois já foram submetidos à correção cirúrgica e três aguardam cirurgia.

BIBLIOGRAFIA

1. MONTE, Osmar; LONGUI, Carlos Alberto; CALLIARI, Luis Eduardo. Endocrinologia para o pediatra. 2. ed. São Paulo: Atheneu, 1998.

2. SETIAN, Nuvarte. Endocrinologia pediátrica: aspectos físicos e metabólicos do recém-nascido ao adolescente. 2. ed. São Paulo: Sarvier, 2002.

3.  BEHRMAN, Richard; KLIEGMAN, Robert; JENSON, Hal. Nelson: tratado de pediatria. 16. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2002.

4. KAMP, Hetty Van der. Newborn screening for congenital adrenal hyperplasia in the Netherlands. Pediatrics 2001:108; 1320-1324.

5.  FRIAS, Jaime et al. Technical report: congenital adrenal hyperplasia. Pediatrics 2000:106; 1511-1518.

6. KAPPY, Michael; BLIZZARD, Robert; MIGEON, Claude. Wilkins: the diagnosis and treatment of endocrine disorder in childhood and adolescence. 4. ed. Thomas Books, 1994.

7. NEWPORT, Jeffrey; STEIN, Martin; CLEMONS, Robert. Temper tantrums, impulsivity and aggression in a preschool-aged boy. Pediatrics 2001:107; 832-837.

8. RIVKEES, Scott; CRAWFORD, John. Dexamethasone treatment of virilizing congenital adrenal hyperplasia: the ability to achieve normal growth. Pediatrics 2000:106; 767-773.

9. MERKE, Deborah; CUTLER, Gordon Jr. New ideas for medical treatment of congenital adrenal hyperplasia. Endocrinol Metab Clin North Am 2001:30; 121-135.

10. CLAYTON, Peter; MILLER, Walter et al. Consensus: consensus statement on 21-hydroxylase deficiency from the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and The European Society for Pediatric Endocrinology. J Clin Endocrinol Metab 2002: 87; 4048-4053.

11. MIGEON, Claude; Wisniewski, Amy. Congenital adrenal hyperplasia owing to 21- hydroxylase deficiency: growth, development and therapeutic considerations. Endocrinol Metab Clin North Am  2001; 30: 193-206.
12. PANG, Songya. Congenital adrenal hyperplasia owing to 3beta- hydroxysteroid dehydrogenase deficiency. Endocrinol Metab Clin North Am 200:30; 81-99.

13. MERKE, Deborah et al. Hydrocortisone suspension and hydrocortisone tablets are not bioequivalent in the treatment of children with congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 2001: 86;  441-445.

14. WYK, Judson Van; RITZEN, Martin. The role of bilateral adrenalectomy in the treatment of congenital adrenal hyperplasia. J Clin Endocrinol Metab 2003: 88; 2993-2998.

15. THERRELL, B. L. Jr. Results of screening 1.9 million Texas newborns for 21-hydroxylase deficiency – congenital adrenal hyperplasia. Pediatrics 1998: 101; 583-590.

16. KOVACS, József et al. Lessons from 30 years of clinical diagnosis and treatment of congenital adrenal hyperplasia in five middle european countries.  J Cline Endocrine Metal 2001:86; 2958-2964.

17. BROSNAN, Christine. Analyzing the cost of neonatal screening for congenital adrenal hyperplasia (letter to the editor). Pediatrics 2001: 10; 1238.

COLESTEROL





20, 22 Desmolase





DELTA-5-PREGNENOLONA





17-Hidroxilase





3-beta-OH-Esteró-ide-Desidrogenase





17-OH PREGNENOLONA





PROGESTERONA**











21-Hidroxilase





17-Hidroxilase





  17-OH-PROGESTERONA*





11-DESOXICORTICOSTERONA                           (DOCA) 





DIHIDROEPIANDROSTERONA





21-Hidroxilase





11-Hidroxilase





3-beta-OH-Es-teróide Desidrogenase





11-DESOXICORTISOL***








CORTICOSTERONA








11-Hidroxilase





18-Hidroxilase





ALDOSTERONA


(potência 100 vezes maior que a DOCA)





CORTISOL****








ANDROSTENODIONA





18-Hidroxilase





CORTISONA








TESTOSTERONA








6
30

_1125335831

_1125335832

