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RESUMO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um conjunto de doencas de heranga autossdmica recessiva que
resultam da deficiéncia de uma das enzimas necessarias a sintese de cortisol pelo cortex adrenal. A hiperplasia
do cértex adrenal é resultado da estimulagdo cronica excessiva pelo ACTH decorrente dos baixos niveis de
cortisol. Além disso, em todas as formas de HAC, ocorre aumento da secrecdo de precursores esteroidais
anteriores ao blogueio, bem como de seus metabdlitos urindrios. Cada defeito enzimético resulta em perfil
hormonal e apresentacdo clinica distintos. Os dais tipos mais comuns de HAC, por deficiéncia da e nzima 21-
hidroxilase (90% de todos os casos) e da enzima 11 -hidroxilase (5%), devem-se a enzimas (CYP21A2 e
CYP11B1) expressas exclusivamente nas glandulas adrenais. Nas formas cléssicas das deficiéncias de 21 -
hidroxilase e 113-hidroxilase, os androgénios produzidos em quantidades excessivas virilizam os fetos do sexo
feminino, causando pseudohermafroditismo feminino. Aproximadamente trés quartos dos pacientes com
deficiéncia da 21-hidroxilase ndo sio capazes de sintetizar aldosterona suficiente para mante r o balanco de sodio
e podem desenvolver crises de perda de sal potencialmente fatais se ndo tratadas. Nas formas ndo classicas da
doenca, as mulheres afetadas apresentam pequeno ou nenhum grau de virilizagdo ao nascimento, porém ambos
0s sexos podem desenvolver sinais de excesso de androgénios no periodo pds-natal. Em contraste, 0s outros
tipos de HAC (5%) sdo causados por deficiéncias em enzimas (CYP11A1, 3B-hidroxiesterdide desidrogenase e
CYP17) expressas tanto no tecido adrenal como nas gonadas, resultando na sintese reduzida de cortisol e
testosterona. O déficit na sintese de testosterona leva a masculinizagdo ausente ou incompleta dos fetos do sexo
masculino (pseudohermafroditismo masculino) nos portadores de qualquer uma das outras deficiéncias
enziméaticas. O diagndstico € baseado nos niveis aumentados dos precursores esteroidais, submetidos ao estimulo
do ACTH, que se acumulam anteriormente a0 bloqueio enzimético. O tratamento da HAC classica visa a
reposicdo de glicocorticdides e, quando necessario, mineralocorticdides, em quantidades adequadas para
prevenir crises adrenais e suprimir a secrecdo excessiva de CRH e ACTH, reduzindo assim os niveis cir culantes
de androgénios adrenais e precursores esterGides.

Descritores. Hiperplasia adrenal congénita; Hiperplasia supra-renal congénita; Deficiéncia de 21-hidroxilase;
Deficiénciade 11 B-hidroxilase; Deficiéncia de 17-hidroxilase; Deficiéncia de 33-HSD.



ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is a group of autosomal recessive disorders resulting from
deficiency of one of the enzymes required for synthesis of cortisol in the adrenal cortex. These disorders are so
named because chronic over stimulation of ACTH secretion due to low levels of cortisol resultsin hyperplasia of
the adrenal cortex. In addition, in al forms of CAH, there is increased output of the steroid precursors above the
block, as well as of their urinary metabolites. Each enzymatic defect produces a distinctive hormonal profile and
clinica picture. The two most common CAH, 21-hydroxylase (90% of al cases) and 11B-hydroxylase
deficiencies (5%) are due to enzymes (CYP21A2 and CYP11B1) expressed exclusively in the adrenal glands. In
the classical forms of 21-hydroxylase and 11B-hydroxylase deficiencies, the androgens produced in excessive
amounts virilize the female fetuses causing female pseudohermaphroditism. Approximately three -quarters of
21-hydroxylase deficient patients cannot synthesize sufficient aldosterone to maintain sodium balance and may
develop potentially fatal salt wasting crisis if not treated. In the nonclassic form of the disorder, affected females
have little or no virilization at birth, but either sex may develop signs of androgen excess postnatally. In contrast,
the other CAH (5%) are due to deficiencies in enzymes (CYP11A1, 3 B-hydroxysteroid dehydrogenase and
CYP17) expressed in both adrenal and gonadal tissues, resulting in decreased biosynthesis of both cortisol and
testosterone. Therefore, the impaired testosterone biosynthesis results in the absence or incomplete
masculinization of male fetuses (male pseudohermaphroditism) affected with any of the other enzyme
deficiencies. Diagnosis must be based on the increased levels of ACTH stimulated steroid precursors that
accumulate above the enzymatic block. Treatment of classic CA H aims to provide adequate glucocorticoid and,
when necessary, mineralocorticoid substitution to prevent adrenal crises and to suppress the excessive secretion
of CRH and ACTH, thereby reducing circulating concentrations of adrenal androgens and steroid pr ecursors.

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia; Congenital suprarenal hyperplasia; 21 -hydroxylase deficiency; 1103-
hydroxylase deficiency; 17-hydroxylase deficiency; 3B-HSD deficiency.



LISTA DE ABREVIATURASE SIGLAS

11-OH - ENZIMA 11-HIDROXILASE

17-OHP - 17-HIDROXIPROGESTERONA

170-OH - ENZIMA 17a-HIDROXILASE (17a-OH)

21-OH - ENZIMA 21-HIDROXILASE

3B-HSD - ENZIMA 3B-HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE

ACTH- HORMONIO ADRENOCORTICOTROFICO OU CORTICOTROPINA
CRH- HORMONIO LIBERADOR DE CORTICOTROPINA

D11B-OH - DEFICIENCIA DA ENZIMA 113-HIDROXILASE

D17a-OH - DEFICIENCIA DA ENZIMA 17a-HIDROXILASE

D21-OH - DEFICIENCIA DA ENZIMA 21-HIDROXILASE

D3B-HSD - DEFICIENCIA DA ENZIMA 3p-HIDROXIESTEROIDE DESIDROGENASE
DHEA - DEHIDROEPIANDROSTERONA

DOC - DEOXICORTICOSTERONA

DP - DESVIO PADRAO

GH - HORMONIO DE CRESCIMENTO

GHr - HORMONIO DE CRESCIMENTO RECOMBINANTE

HAC - HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

HAC-D210H - HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA CLASSICA POR DEFICIENCIA DA 21 -
HIDROXILASE

HAC-NC- FORMA NAO-CLASSICA DA D21-OH

HLA- ANTIGENO LEUCOCITARIO HUMANO

RIE - RADIOIMUNOENSAIO

SDHEA - SULFATO DE DEHIDROEPIANDROSTENEDIONA

SDP - SCORE DE DESVIO-PADRAO
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1. INTRODUGAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) € um grupo de doencas de heranca
autossdmica recessiva, caracterizadas por atividade reduzida ou ausente de uma das enzimas
envolvidas na sintese do cortisol, 0 que leva a redugcdo nas concentraces de cortisol
plasmatico e concentragbes cronicamente elevadas de hormdnio adrenocorticotréfico
(ACTH). Primeiramente descrita em meados do século XIX, somente na metade do século
XX compreendeu-se melhor a doenca®. O termo hiperplasia refere-se ao aspecto histol6gico
do cortex supra-renal, resultante da acdo do ACTH, cujos niveis encontram -se cronicamente
elevados®. A deficiéncia da 21-hidroxilase (D21-OH), forma mais comum de HAC, é
considerada a doenca homozigética recessiva mais comum no homem e € a causa mais
comum de genitélia ambigua e de pseudohermafroditismo feminino 3. As outras formas de
HAC sdo a deficiéncia da 11[B-hidroxilase (D11B-OH), a deficiéncia de 17a-hidroxilase
(D170-OH) e a deficiéncia da enzima 3-hidroxiesterdide desidrogenase (D3B-HSD).

No mundo, a incidéncia desta doenca é de 1:13.000 a 1:15.000 nascimentos Vivos,
enquanto no Brasil parece ser em torno de 1:7.500%. H& um Unico estudo da fregiiéncia de
HAC em Centros de Referéncia Médica do Brasil que reportou os se guintes nimeros de casos
para formas cléssicas e ndo classicas, respectivamente: 364 (56,8%) e 277 (43,2%) casos para
aD21-0OH, 13 (65%) e 7 (35%) para a D3B-HSD, e 12 (70,6%) e 5 (29,4%) para a D11 -OH.
Uma ressalva a ser feita sobre esses nimeros é que n &o sdo representativos da maioria dos
casos, uma vez que tal estudo foi realizado por meio de envio de questionarios aos Servicos,
com retorno de apenas 52 (7,8%) de um total de 669 contatados °.



2. OBJETIVOS

2.1 Geral:

Oferecer ao pediatra geral nogbes mais apuradas sobre os conceitos atuais em HAC,
enfatizando as formas cléssicas e ndo-cléssicas da HAC por deficiéncia da 21-hidroxilase
(D21-OH).

2.2 Especifico:

Apresentar a fisiopatologia, a base genética/molecular, as manifestacGes clinicas e
meios diagnosticos das diferentes formas de HAC, bem como 0 seu manegjo terapéutico,
habilitando o pediatra a reconhecé-las e aplicar estes conhecimentos em sua prética diaria.

Apresentar ainda aspectos relevantes relacionados a D21 -OH.



3. METODOS

A metodologia aplicada nesse estudo foi arevisdo bibliogréfica da literatura nacional e
internacional, abrangendo artigos originais, consensos, metanalises e artigos de revisdo
publicados nos ultimos dez anos (de 1997 a 2007). A pesquisa foi realizada nos meses de
junho e julho de 2007, nos sites da BIREME/OPAS/OMS - Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informacdo em Ciéncias da Sadde (http://www.bireme.br), do PUBMED
(http://www.nchi.nim.nih.gov), PROQUEST (http://proguest.com.pgdweb), MD CONSULT
(http://mdconsult.com) e BIBLIOTECA COCHRANE (www.thecochranelibrary.com), com

os termos/descritores “Hiperplasia adrenal congénita” e “Hiperplasia supra -renal congénita”.

Os artigos foram obtidos nas bases de dados: SciELO - Scientific Electronic Library Online,
LILACS - Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde, MEDLINE -
Literatura Internacional em Ciéncias da Saiude e ADOLEC - Saide na Adolescéncia,
PROQUEST (http://proguest.com.pgdweb) e MD CONSULT (http://mdconsult.com). Foram

selecionados tendo como critérios sua relevancia, atualidade, publicagdo em revistas
conhecidas e confiaveis e de acordo com a seguinte ordem de prioridade: primeiramente,
metandlises, consensos e artigos de revisdo, seguidos de ensaios clinicos randomizados e, por
ultimo, os demais (ensaios ndo-randomizados e relatos de casos). Foram descartados apos a
leitura os artigos que ndo apresentavam metodologia adequada ou ndo abrangiam a érea de

interesse.


http://www.bireme.br
http://www.ncbi.nlm.nih.gov
http://proquest.com.pqdweb
http://mdconsult.com
www.thecochranelibrary.com
http://proquest.com.pqdweb
http://mdconsult.com

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Fisiologia Adrenal

As trés camadas das glandulas adrenais, glomerulosa, fasciculada e reticular, possuem
papéis funcionais distintos na producdo dos horménios esterdides. Na camada fasciculada,
ocorre a biossintese do cortisol, o principal glicocorticéide humano e, na camada glomerul osa,
€ produzida a aldosterona, que € o mineral ocorticoide humano mais potente. Existem algumas
guestdes ainda em aberto a respeito da divisdo em zonas da adrenal, porém fica clara a
necessidade de divisdo funcional quando se considera que a quantidade de aldosterona
necessaria para o controle do balango salino € cerca de cem a mil vezes menor que a
quantidade de cortisol necessario para o controle do metabolismo dos carboidratos °.

Diversas enzimas participam das diferentes etapas da esteroidogénese supra-renal. O
passo inicial, considerado o limitante da esteroidogénese, envolve o transporte do colesterol
plasmatico da por¢do externa da membrana mitocondrial para a sua por¢ao interna, por meio
da proteina reguladora aguda da esteroidogénese - proteina StAR, cuja sintese € aumentada
dentro de minutos apds estimulo trofico pelo ACTH, ou ainda, ha camada glomerulosa, apos
elevacdo do célcio intracelular ™.

As diversas etapas da esteroidogénese sdo catalisadas por diferentes enzimas ou
complexos enziméticos, conforme ilustrado na figura 1. Na tabela 1, esté@o relacionadas as

atividades dessas enzimas, bem como sua denominagéo antiga e atual.

Tabela 1. Atividade e denominacéo anterior e atual dasenzimasrelacionadasna figura 1.

Numero Enzima Afividade Enzimdtica Denominacdo Anterior
1 CYPT1A1 Clivagem da cadeia lateral do colesterol P450scc
2 3p-HSD Il Conversdo de esterdides Delta-5 em
esterdides Delta-4 3p-HSD

3 CYP17 17¢-hicroxilaise P450¢17
4 CYP17 17,20-liase P450c17
5 CYP21A2 21-hicroxilase P450c21
6 CYP11B1 11p-hidroxilase P450c11
7 CYP11B2 18-hidroxilase P450c11
8 CYP11B2 18-desidrogenase P450c11
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Figura 1. Representacdo da esteroidogénese supra-renal e das enzimas responsaveis por cada etapa.
(MENEZES FILHO, et a. Fatores que interferem no crescimento e na altura final de pacientes com hiperplasia
congénita das supra-renais por deficiéncia da 21-hidroxilase, 2001)

O primeiro passo na sintese dos esterdides é a conversdo do colesterol, um composto
com 27 &omos de carbono, em pregnenolona, reacdo que é catalisada pela enzima CY P11A.
A pregnenolona possui 21 carbonos e € o precursor comum de todos os esterdides, podendo
ser metabolizada por diversas outras enzimas®. Para sintetizar mineral ocorticéides na camada
glomerulosa, a 3[B-hidroxiesterdide desidrogenase (3B-HSD) converte a pregnenolona em
progesterona no reticulo endoplasméti co e na mitocondria. Esta € 21-hidroxilada no reticulo
endoplasmético pela enzima CY P21, produzindo a deoxicorticosterona (DOC). A aldosterona,
0 17-deoxiesteréide com atividade mineralocorticéide mais potente, € produzida pela 11 -
hidroxilagcdo do DOC em corticosterona, seguida pela 18-hidroxilagéo e 18-oxidacéo. Os trés
passos finais sdo realizados por uma Unica enzima mitocondrial do citocromo P450, a
CYP11B2. Para produzir cortisol, a CYP17 converte pregnenolona em 17a -
hidroxipregnenolona no reticulo endoplasmatico das camadas fasciculada e reticular. A 3-
BHSD na fasciculada utiliza a 17a-hidroxipregnenolona como substrato, produzindo a 17a -
hidroxiprogesterona (17-OHP). Esta é 21-hidroxilada pela CYP21 para formar 11-
deoxicortisol, que é transformado em cortisol pela CYP11B1 na mitocondria. Na camada
reticular da adrenal e nas gbnadas, a atividade 17,20-liase da CYP17 converte 17a-
hidroxipregnenolona em dehidroepiandrosterona (DHEA), que € ent&o transformado pela 3 3-



HSD em androstenediona. Nas gbnadas, ela é reduzida a testosterona pela 17p-
hidroxiester6ide desidrogenase. Nos ovarios durante a puberdade, a aromatase (CYP19)
converte androstenediona e testosterona em estrona e estradiol, respectivamente. A
testosterona pode ser posteriormente metabolizada em diidrotestosterona pela enzima 5-o-
redutase nos tecidos periféricos®.

Enquanto a secrecdo de cortisol é regulada principalmente pelo ACTH, a sintese de
aldosterona, geralmente 100 a 1000 vezes menor, € regulada basicamente pela angiotensina ll

e pelos niveis de potéssio, tendo 0 ACTH um efeito somente a curto prazo .

4.2 HAC por deficiéncia da enzima 21 -hidroxilase (D21-OH)

A D21-OH é o mais freqliente dos defeitos enzimaticos adrenais, ocorrendo em 95%
dos casos de HAC. Tradicionalmente € classificada em duas formas clinicas. classica, que
inclui os subgrupos perdedora de sal e virilizante ssimples; e ndo cléassica (HAC -NC), que
inclui os subgrupos sintomética e assintoméatica (ou criptica). A formavirilizante simples, que
constitui 75% dos casos, caracteriza-se por graus variados de virilizag&o pré-natal da genitalia
externa no sexo feminino e virilizagdo poés-natal em ambos 0s sexos, com aumento do clitéris
ou pénis, pubarca precoce e avango da idade 6ssea com prejuizo na estatura final. A forma
perdedora de sal, responsavel por 25% dos casos de HAC-D210H, além da hiperproducéo
androgénica da forma anterior, apresenta deficiéncia mais severa na producéo de aldosterona
levando a baixo ganho de peso, vOmitos, letargia, e desidratacdo hiponatrémica e
hiperpotassémica nos primeiros 30 dias de vida que, se ndo tratada, resulta em choque e o6hito.

A forma de inicio tardio sintomética ndo apresenta virilizagdo pré -natal e os sintomas
iniciam-se em épocas variaveis, resultando em pubarca precoce, amenorréia primaria ou
secundaria, hirsutismo, acne e infertilidade.

A forma ndo classica assintomatica apresenta 0 mesmo perfil hormona da forma
sintomatica, porém sem manifestacbes clinicas, sendo geralmente diagnosticada na
investigac&o dos familiares de um paciente.

Os programas de rastreamento neonatais sugerem uma freqtiéncia da forma classica
entre 1:5.000 e 1:15.000 nascimentos na maioria das popul agdes caucasianas, enquanto que a
forma ndo cléssica ocorre aproximadamente em 1 a 2% da populacéo geral. Estas formas ndo

representam diferentes doencas, mas um espectro continuo na severidade da D21 -OH?”.



Fisiopatologia

A enzima 21-OH participa da sintese dos glico e dos mineralocorticoides. Sua agéo é
converter a progesterona em DOC na zona glomerulosa e a 17 -OHP em 11-deoxicortisol na
reticular, o qual por sua vez € convertido em cortisol sob acdo da 11 -hidroxilase (11-OH). A
reducdo da atividade da 21-OH com decorrente diminuic&o da sintese de cortisol resulta em
estimulagdo crénica do cortex adrenal pelo ACTH, hiperpl asia adrenal e superproducéo dos
precursores do cortisol. Com a elevacdo da 17-OHP, ocorre maior convergéncia da
esteroidogénese em direcdo a sintese dos esterGides sexuais, principamente da
androstenediona. O aumento da androstenediona (considerada um an drogeno fraco) resulta
em elevacdo dos niveis plasmaticos de testosterona, devido a interconversdo entre os
ester6ides na periferia, aqual é responsavel pela virilizag&o destes pacientes 7.

A secrecdo intra-Utero excessiva dos androgenos adrenais produz virilizagdo do feto
feminino. O desenvolvimento da genitdlia em feminina ou masculina comega em torno da
sexta semana de gestacdo. Em meninas af etadas, a secrecéo excessiva de androgenos adrenais
comeca aproximadamente nesse mesmo tempo e produz efeitos nas estruturas genitais
externas similares aquel as que ocorrem em fetos masculinos normais, como o alargamento do
tubérculo genital, levando a varios graus de clitoromegalia e fusdo das pregas |&bio escrotais.
Dependendo da severidade da virilizag&o, o seio urogenital pode se abrir no perineo, na base
do fao ou até mesmo na glande. Se a fusdo for completa, a estrutura resultante é
indistinguivel da bolsa escrotal masculina, embora os testiculos ndo estejam presentes. Em
alguns casos, é dificil aidentificacdo da genitdlia externa, que pode ser confundida com uma
genitalia masculina criptorquidica; desse modo, meninas podem ser freqlientemente criadas
até a idade adulta como meninos. Em contraste com a genitalia externa, as gbnadas e as
estruturas genitais internas (tubas uterinas, Utero e cérvix) provenientes dos ductos de Mller
se desenvolvem normalmente em criangas do sexo feminino afetadas, pois o fator de inibicdo
destes ductos, que causa a involucdo destas estruturas no sexo masculino, ndo € produzido
pelo ovério fetal. Assim, meninas afetadas tém potencial reprodutivo intacto se suas
anormalidades genitais externas forem corrigidas cirurgicamente e a secrecdo excessiva de
androgenos adrenais for controlada com glicocorticéides.

O hiperandrogenismo provoca ndo somente a virilizagdo pos-natal em ambos 0s sexos,
mas também aceleracdo do crescimento, e principamente da maturacdo epifiséria. O

fechamento precoce das cartilagens epifisarias leva a reducdo do tempo total de crescimento



destas criancas, afetando de modo significativo e irreversivel a sua altura final 2. Os sinais de
hiperandrogenismo sdo aparecimento de pélos pubianos, odor caracteristico e aumento do

comprimento do pénis, sem aumento testicular nos meninos. Nas meninas, podem ocorrer as

mesmas alteracOes, aém de clitoromegalia, hirsutismo, acne e disfuncdo ovariana na
adolescéncia. Existe variagdo consideravel entre os individuos nos sinais de excesso de

androgénios tanto pré, como pos-natais, 0 que pode ser atribuido a diferencas nos niveis
absolutos de precursores secretados pelas adrenais, maior ou menor eficiéncia de conversao

dos precursores em androgénios mais potentes ou ainda variagdes na expresséo e atividade

dos receptores androgénicos™.

Pacientes com a forma grave de HAC geralmente se ap resentam com hiponatremia,
hipercalemia, hiperreninemia e choque hipovolémico entre uma e quatro semanas de idade. A
deficiéncia de aldosterona, essencial na manutencdo da homeostase do sodio, leva a perda de
sodio no rim, cdlon e glandulas sweet, que € ac entuada pelo déficit concomitante de cortisol.
A diminuicdo do cortisol causa reducédo do débito cardiaco e conseqiientemente da filtracéo
glomerular, que resulta na incapacidade de excretar agua livre, hiponatremia e,
ocasionalmente, choque. Niveis altos de glicocorticGides sd0 necessarios para O
desenvolvimento normal da medula adrenal e para expressdo das enzimas que sintetizam
catecolaminas. A deficiéncia de catecolaminas pode exacerbar o chogque causado pela
deficiéncia de glico e mineralocorticdides. Além disso, o0s precursores esterdides acumulados
podem exercer efeito antagbnico no receptor mineralocorticdide e acentuar a deficiéncia
mineral ocorticéide, particularmente em pacientes n&o tratados 2.

Atualmente, sabe-se que todos os individuos com aforma cléssica da doenca, tanto os
portadores da forma perdedora de sal, como virilizante simples, apresentam niveis varidveis
de deplecdo de sodio. Esta nem sempre manifesta-se clinicamente, podendo ser verificada
apenas como aumento da atividade de renina®.

A funcdo medular também esta comprometida na HAC -D210H, devido a defeitos na
formagéo e desenvolvimento embrionario, que levam a deplecdo das reservas de epinefrina e
diminuicdo da producéo de metanefrina. Observam -se niveis mais baixos de metanefrina total
e livre no plasma, além de reducéo da epinefrina plasmatica e urinaria em relacéo a individuos
normais. O grau de hipofuncéo da medula adrenal esta diretamente relacionado ao do cortex e
a atividade de 21-hidroxilase baseada no genétipo™°.



Genética Molecular

A 21-hidroxilagcdo € mediada por uma enzima mitocondrial especifica denominada
CYP21A2; seu gene codificador estd4 localizado no l6cus do complexo principal de
histocompatibilidade humana classe 111, no brago curto do cromossomo 6, 6p21. Existem dois
genes para a CYP21A2, um pseudogene CY P21P e um gene ativo CYP21. O CYP21P é um
pseudogene porque ndo codifica uma proteina funcional devido a presenca de varias
mutactes. A ata homologia entre os genes CY P21 e a organizacdo dos genes duplicados em
cadeia nesta regido do cromossomo favorecem o emparelhamento desigual durante a meiose
e, conseqlentemente, a ocorréncia de eventos de crossing -over desiguais, podendo gerar
alelos duplicados ou deletados. O emparelhamento desigual destes genes também pode levar a
conversdo génica, com transferéncia de seqiéncias deletérias do pseudogene para o0 gene
ativo™’.

Ja foram identificadas cerca de 100 diferentes mutacbes do CYP21, a maioria
mutagdes pontuais, porém pequenas del ecdes ou inser¢des, assim como deleges co mpletas de
gene foram descritas®. Atualmente estas mutaces podem ser facilmente identificadas através
de técnicas de rastreamento, como hibridagéo oligo -especifica ou reagcéo de polimerizacdo em
cadeia (PCR) alelo-especifico™’.

Os estudos de mutagénese in vitro permitiram quantificar o grau de reducéo da
atividade enzimatica causada por cada mutacéo e correlaciona-lo com as formas clinicas da
doenca. As mutacgdes sdo classificadas em trés grupos, de acordo com a atividade enzimética:
grupo A, sem atividade enzimética e compreendendo a delecdo e grande conversdo do gene
CY P21, dém de mutacdes que causam alteracdo da matriz de leitura ou dos sitios de splicing
ou criam codons de parada de leitura; grupo B, com atividade enzimatica severamente
prejudicada (3 a 7%) e grupo C, com atividade enzimatica moderadamente prejudicada (20 a
60%) "

Osindividuos com HAC-D210H apresentam geral mente mutacdes diferentes em cada
um dos alel os (heterozigotos compostos) e com menor freqliéncia séo homozigotos para uma
mesma mutacdo. Em um heterozigoto composto, a forma clinica é conferida pelo alelo com
menor comprometimento da atividade enzimética. Individuos homozigotos para mutagdes do
grupo A em gera apresentam a forma perdedora de sal. Individuos homozigotos para a
mutagéo do grupo B ou em heterozigose composta com as do grupo A apresentam com

freqUéncia a forma virilizante simples, ao passo que individuos homozigotos para mutactes
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do grupo C ou em heterozigose composta com as do grupo A e B em geral apresentam a
forma ndo cléssica® % 12,

Bachega et a verificaram tal correlagdo de gendtipo com o fenétipo na populagéo
brasileira. Além disso, a severidade do gendtipo se correlacionou diretamente com niveis mais
elevados de 17-OHP e de testosterona™”.

Estudos de seqlienciamento ja identificaram mutagdes em 100% dos aelos da forma
classica, enquanto que a forma ndo cléssica permanece ainda com frequéncia alta (23%) de
alelos sem mutacdes identificadas.

O estudo dos grandes rearranjos e das mutacdes de ponto derivadas do p seudogene
identificou mutacdes em 76 a 93% dos al el os na populacéo brasileira com as formas cléssicae
ndo cléssica, indicando que os demais alelos devem conter mutagdes novas . No Brasil,
observa-se uma frequéncia baixa de deleces, da ordem de 4% e de 7 % em dois estudos
populacionais’.

A boa correlagdo do gendtipo com o fen6tipo na HAC -D210H permite sua aplicacéo
na prética clinica, para o aconselhamento genético, diagnéstico e tratamento pré -natal das

gestacBes de risco para a forma cléssica e confirmag 8o diagndstica apds screening neonatal ™.

Diagndstico das formas cléssica e ndo-cléssica de HAC por D21-OH

O diagnostico da HAC cléssica por D21 -OH € baseado na elevacdo dos niveis séricos
de 17-OHP, que é o principal substrato da enzima. Valores basais proximos ao nascimento
sdo superiores a 1000 ng/mL na forma severa, em comparacdo aos observados em recém -
nascidos normais, que sdo menores que 10 ng/mL. Os pacientes com a forma virilizante
simples apresentam niveis um pouco mais baixos, porém que se s obrepdem aos anteriores®.
Entretanto, os niveis deste horménio sdo atos durante os trés primeiros dias de vida, mesmo
em neonatos ndo afetados, em especial quando tém alguma doenca ou sdo prematuros. Depois
do periodo de lactente, uma vez estabelecido o ritmo circadiano do cortisol, os niveis da 17 -
hidroxiprogesterona variam pelo mesmo modelo circadiano, sendo mais elevados pela manha.
Os niveis sangtiineos do cortisol sdo geralmente baixos nos pacientes com a forma perdedora
de sal e muitas vezes normais nos pacientes com o tipo virilizante simples, porém
desproporcionalmente baixos em relacdo aos niveis do ACTH e da 17 -OHP. Pacientes com

perda de sal manifestam sinais laboratoriais tipicos de deficiéncia de cortisol e aldosterona,
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incluindo hiponatremia, acidose e hipoglicemia, porém anormalidades podem levar uma
aquatro semanas (ou até mais), apds 0 nascimento, para se manifestar.

O diagndstico hormonal da D21-OH é definido pelo teste de estimulo com 0,125 a
0,25 mg de cosintropina (ACTH sintético), em que é dosada a 17-OHP antes e 30 ou 60
minutos ap6s ainjecdo do ACTH. Embora ndo haja consenso na literatura sobre os valores de
corte, a maioria dos autores considera que valores basais da 17 -OHP > 5 ng/mL confirmam o
diagnostico e valores basais < 2ng/mL praticamente excluem esta forma clinica de HAC,
sendo o teste de estimulo com ACTH indicado quando os niveis basais deste hormonio estéo
entre 2 e 5 ng/mL. Neste teste, € considerado diagndstico o valor de pico da 17 -OHP >
10 ng/mL. Esse valor foi obtido através da média +2 desvios -padréo (DP) da 17-OHP pos-
ACTH, obtida em heterozigotos obrigatérios para a HAC -D210H3!2. No entanto, esses
critérios diagnésticos foram estabelecidos antes da caracterizagdo molecular do gene
CYP21A2. Com arealizagdo dos estudos moleculares, observou -se uma sobreposi¢céo entre 0s
niveis da 17-OHP pds-ACTH encontrados em individuos heterozigotos para mutacfes da
forma cléssica e em pacientes com diagnéstico da forma néo cléssica. A parti r deste fato,
passou-se a questionar os valores de 17-OHP p6s-ACTH utilizados para o diagnéstico da
forma ndo classica'>. O diagnéstico da HAC-NC é baseado na combinacdio de
hiperandrogenismo e niveis elevados da 17-OHP, basais ou apos estimulo com ACTH. Os
valores de cortisol basal e ap6s estimulo encontram -se dentro da faixa de normalidade®.

Taboada et a apos avaliacdo de 87 mulheres com hiperandrogenismo, diagnosticaram
11 com HAC-NC, com base no teste de estimulo com ACTH. Os autores sugerem o valor de
corte de 17-OHP basal de 3,5 ng/mL como critério de triagem para a realizacdo de teste de
estimulo, com sensibilidade e especificidade de 91% e valor preditivo positivo de 59%.
Utilizando-se o valor de corte de 2 ng/mL, os autores encontraram sensibilidade de 91%,
porém com especificidade de 62% e valor preditivo positivo de 26%.

Nobrega et al sugeriram um ponto de corte de 1,81 ng/mL, valor bem préximo a
2 ng/mL, mais comumente aceito pela literatura, paraa 17 -OHP basal, acima do qual deve-se
realizar o teste de estimulo. Niveis mais altos que 2 ng/mL tiveram valores preditivo positivo
e negativo de 75% e 100%, respectivamente, e acurécia de 98,4% no diagndstico de
hiperplasia adrenal ndo-classica’®. Deve ser ressaltado, entretanto, que cerca de 10% dos
pacientes com HAC-NC apresentam 17-OHP basal abaixo do valor de corte, sgja este de
2 ng/mL ou 3 ng/mL3

Corréa e Bachega verificaram em sua casuistica de 33 pacientes que valores da

17-OHP p6s-ACTH = 17 ng/mL foram diagndsticos da forma néo cléssica. Entretanto, para
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valores da 17-OHP p6s-ACTH entre 10 e 17 ng/mL, estaria indicado estudo molecular do

gene CY P21A2 para diferenciar heterozigose da forma ndo cléssica da D21 -OH®. Ressalta-se
que o estudo molecular ndo é disponivel em to dos os centros e, portanto, nos casos limitrofes,

isto é 17-OHP p6s-ACTH entre 10 e 17 ng/mL, os parametros clinicos de excesso de

androgenos, como avanco de idade dssea, clitoromegalia, hirsutismo acentuado e infertilidade

devem ser relevados para defini¢ o terapéutica adequada.

A 17-OHP pbés-ACTH em heterozigotos para D21-OH varia entre 2 e 10 ng/mL,
niveis que se sobrepdem aos da populacdo geral. Estima -se que a freqiiéncia de heterozigotos
para a forma classica e ndo-classica da D21-OH sgja de 10% e 1,5% na populacdo geral,
respectivamente, sendo improvavel que a heterozigose confira qualquer desvantagem
reprodutiva ou alteragdes hormonais significativas, além de ndo determinar uma necessidade
de terapia de reposicédo hormonal '+1214,

Bachega et a reavaliaram o diagnéstico hormonal da HAC-NC por meio do estudo
molecular em 58 pacientes com 17-OHP pés-ACTH > 10 ng/mL. Apenas 37 (67%) pacientes
tiveram mutagdes identificadas em ambos os alelos. Nestes, os valores basais da 17 -OHP
foram francamente elevados (>5 ng/mL) em 70%, normais em 11% e, nos demais, entre 2 e
5 ng/mL. O menor valor da 17-OHP p6s-ACTH neste grupo foi de 17 ng/mL. Observaram
dois casos com valores da 17-OHP pds-ACTH de 11 e 15 ng/mL, respectivamente. Estes
dados sugerem que o atua critério diagnéstico hormonal da HAC-NC possa estar
superestimando seu diagndstico 2. Manifestacdes hiperandrogénicas foram encontradas em
10% dos heterozigotos, em freqiiéncia semelhante & da populagdo normal *.

O diagndstico de HAC nesses pacientes € importan te pela implicacéo terapéutica, ja
que peguenas doses de glicocorticdides podem corrigir airregularidade menstrual e as demais
manifestacdes de hiperandrogenismo****.Outra importancia da discriminacéo de individuos
com aforma néo cléssica e heterozigoto s compostos para mutagdes severas € que estes podem
gerar filhos com aHAC-D210H (chance de 1:1000), se o outro conjuge tiver aforma classica
ou for heterozigoto para uma mutacdo severa, cuja freqiéncia na populacdo € da ordem de
1:60M,

A diferenciac8o da D21-OH das outras formas de HAC pode ser feita pela associacdo
das manifestagdes clinicas e pelo perfil hormonal adrenocortical completo, comparando
precursores e produtos apds o estimulo com ACTH. E importante ressaltar que sem a
determinacdo do perfil hormonal completo, outros defeitos na esteroidogénese - deficiéncias
da enzima 11B-hidroxilase (113-OH) e da enzima 3p-hidroxilase - podem ser diagnosticados

erroneamente como D21-OH?.
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Outros hormonios que se encontram elevados nos pacientes com HAC incl uem
progesterona, androstenediona e testosterona. A deidroepiandrostenediona (DHEA) ndo € um
bom marcador da atividade da 21-hidroxilase e o sulfato de deidroepiandrostenediona
(SDHEA) se liga com alta afinidade a albumina e possui meia vida plasmética lon ga, ndo
respondendo bem a estimulacéo aguda com ACTH *.

Como a producéo de 17-OHP também tem origem gonadal, a interpretacdo de seus
niveis séricos € menos fidedigna no periodo pubertério, principalmente na monitorizacéo
terapéutica destes pacientes. Por outro lado, o 21-deoxicortisol sérico, um esterdide derivado
diretamente da 17-OHP através de sua 11B-hidroxilacdo, é produzido exclusivamente no
cortex adrenal e tem sido considerado um excelente marcador para o diagnéstico da D21 -OH.
Esta via alternativa de sintese é virtualmente inativa em condicdes fisioldgicas, mas torna -se
exacerbada em pacientes com esta forma da doenca. Assim, o 21 -deoxicortisol pode ser
considerado um marcador bioquimico adicional da D21 -OH, tendo-se mostrado até mais
sensivel do que a 17-OHP e permitindo também detectar mais de 90% dos portadores
heterozigotos. Embora vérios métodos de radioimunoensaio (RIE) tenham sido descritos para
21-deoxicortisol, nenhum deles esta disponivel comercialmente. Tonetto -Fernandes et al
desenvolveram um RIE adaptado para a dosagem de 21 -deoxicortisol , que foi aplicado paraa
avaliagéo de 25 criangas portadoras da HAC -D210H, comparadas com um grupo controle de
13 criangas. Enquanto nos pacientes o0s niveis de cortisol estavam reduzidos em comparagdo
com o grupo controle 48h apds suspensdo do tratamento, os valores do 21 -deoxicortisol sérico
estavam bastante elevados, embora consistentemente abaixo do limite de sensibilidade
(1,56 ng/mL) no grupo controle. Concluiram que esse método permite a quantif icacdo deste
esterdide em portadores de D21 -OH, com a sensibilidade e a especificidade necessarias para 0
diagndstico e acompanhamento desta condigéo clinica. Deve ser ressaltado que, devido a
baixa sensibilidade nas condicbes atuais do RIE, seu emprego para estudo de concentracoes
esperadas dentro da faixa da normalidade fica comprometido. Entretanto, a determinagdo dos
niveis deste esterdide em individuos normais € de pouca relevancia, por se tratar de uma via

alternativa que se expressa especificamente navigéncia da D21-OH*.
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Figura 2. Distribuig8o da concentracao sérica de 21 -deoxicortisol e de cortisol em pacientes com HAC por

deficiéncia de 21-hidroxilase (D21-OH), forma classica, e no grupo controle. LSM = limite de sensibilidade
do método. (TONETTO et. a. Desenvolvimento de um radioimunoensaio para 21 -deoxicortisol sérico e sua
potencial aplicacdo no diagndstico da hiperplasia adrenal congénita, 2003).

Triagem Neonatal

A partir de 1977 tornou-se possivel o diagnostico precoce da HAC-D210H, quando
foi descrita uma técnica de ensaio para a dosagem da 17 -OHP a partir do sangue de recém-
nascidos colhido em papel filtro. O primeiro programa mundial de triagem para HAC -D210H
foi introduzido no Alasca, pois aincidéncia desta doencga € excepciona Imente elevada entre os
esgquimos Yupik. Os resultados mostraram uma incidéncia de individuos com a forma
perdedora de sal ainda maior que a esperada, passando de 1:490 para 1:282 ap0s a triagem.
Subseguientemente, vérios programas foram iniciados na Itdlia, Japdo, Franga, Suécia, Suica,
Nova Zelandia e Israel, asssm como em outros paises onde a incidéncia da HAC -D210H é
muito elevada, como na Islandia®. No Brasil, a doenca ndo esta incluida no Programa
Nacional de Triagem Neonatal, sendo realizado de rotina screening neonatal apenas em
alguns estados.

Atualmente esta bem estabelecido que a triagem reduz significativamente a idade do
diagndstico das criangas com HAC-D210H. E capaz de identificar quase 100% das criancas
com a forma classica e pequeno percentual da forma ndo-classica e de outras formas de
HAC™. O maior beneficio do diagnéstico precoce é a reducdo da morbidade e mortalidade
pelas crises de perda de sal . Os pacientes do sexo masculino com a forma perdedora de sal
s80 mais propensos ao atraso no diagnodstico, j4 que ndo apresentam ambiglidade genital
como alerta ao pediatra’®.
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Um dos problemas da triagem para D21 -OH € o excessivo niimero de resultados falso -
positivos devido as reacfes cruzadas da 17 -OHP com outros ester6ides contidos no plasma no
periodo neonatal, principalmente a progesterona, o cortisol e os esterdides conjugados, como
os sulfatos e os glicuronideos. Em alguns casos, como o da 17 a-hidroxipregnenolona, esses
esterdides chegam a ter concentracfes 10 vezes maiores no plasma do corddo umbilical e até
o final do primeiro més de vida que no plasma do adulto. Assim, os kits que reagem 5% ou
mais com estes esterdides devem ser evitados. Os métodos de radioimunoensaio direto (sem
extracdo) sdo muito susceptiveis ainterferéncias, em especial com a 17a-hidoxipregnenolona,
elevando falsamente a 17-OHP. J& os ensaios imunofluorimétricos baseiam -se na competicao
entre a 17-OHP da amostra e a 17-OHP marcada com eurdpio por um numero limitado de
sitios de ligac&o a anticorpos policlonais especifico s para 17-OHP (derivados de coelho). As
reacOes cruzadas com este método sGo muito menores do que com o radiocimunoensaio,
ocorrendo principalmente com a progesterona (3,6%) e muito menos com a 17a -
hidroxipregnenolona (0,13%) °.

O Working Group on Neonatal Screening of the European Society for Pediatric
Endocrinology recomenda que a coleta de sangue para triagem para HAC -D210H sgja feita
entre 48 e 72h apbs 0 nascimento e no méximo até o final da primeira semana de vida. Os
valores de 17-OHP sdo invariavelmente mais elevados em recém-nascidos com baixo peso
(<2000g) e prematuros (<34 semanas de idade gestacional). Especula -se que isso decorra da
inabilidade do figado imaturo em metabolizar adequadamente a 17 -OHP e/ou do estresse
causado por intercorréncias agudas comuns nessas situagdes ™.

Um resultado inicial positivo tem que ser confirmado, seja por medida sérica por
método validado de 17-OHP de uma amostra diferente, dosagem de esterdides urinérios ou
andlise do gene CY P21, Em alguns paises onde a triagem neonatal é rotina, o ponto de corte
€ baseado naidade gestacional; em outros, no peso do recém -nascido. Um estudo prospectivo
randomizado holandés demonstrou que a idade gestacional, calculada com base na data da
tltima menstruacdo, exame fisico e ultra-sonografia, € mais especifica e melhor preditora da
17-OHP que 0 peso, apesar de sua determinacéo ser mais sujeitaa erros .

Cardoso et a avaliaram as concentragfes de 17 -OHP em sangue total colhido em
papel filtro de criancas submetidas a triagem neonata para D21-OH no Estado do Rio de
Janeiro entre os anos de 1992 e 2000. Foram considerados normais os valores de 17 -OHP em
sangue total abaixo de um ponto de corte pré-estabelecido: 10 ng/mL para RN atermo e com
peso ao nascer > 2500g, e 15 ng/mL para RN com menos de 36 semanas de gestacdo e/ou

com peso ao nascer < 2500g. Verificaram que os pacientes com a forma perdedora de sal
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apresentaram concentragdes mais elevadas que os com a forma virilizante simples e valores
de 17-OHP mais baixos ndo discriminar am os fal so-positivos dos pacientes com as mutagdes

mais leves ou relacionadas a HAC-NC™,

4.3 Tratamento da HAC-D210H

Principios Gerais

O tratamento da HAC-D210H tem como objetivos. repor glico e mineralocorticoides,
reduzir a hipersecrecdo do ACTH e dos andrégenos das supra-renais, evitar a virilizagdo dos
genitais externos, prevenir a desidratacdo por perda de sal, bem como controlar o
hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de crescimento, preservando assim a fungéo
gonadal, fertilidade e estatura final'®. O glicocorticdide administrado atua por mecanismo de
“feedback” negativo sobre as células do nlcleo paraventricular do hipotadlamo e sobre a
adeno-hipéfise, reduzindo a secrecdo do horménio liberador de corticotrofina (CRH) e do
ACTH, respectivamente®.

Além da secre¢éo deficiente do cortisol, outros mecanismos desencadeados a partir da
perda de sal sdo também capazes de manter a hipersecrecdo do ACTH naHAC. Verificou -se
gue a angiotensina Il tem efeitos diretos sobre a esteroidogénese adrenal e sobre a neuro-
hipéfise, onde estimula a sintese da vasopressina, a qual é capaz de aumentar a secrecéo do
ACTH independentemente do CRH. Estes mecanismos, que mantém elevadas as secrecdes do
ACTH e dos androgenos supra-renais, apesar da reposicdo glicocorticdide, demonstram a
importancia do adequado controle da perda salina na HAC -D210H, com a finalidade ndo
apenas de se evitar as crises agudas de perda de sal, mas também de se conseguir melhor
controle da secregdo adrenocortical. Justifica-se, dessa forma, a necessidade de reposi¢éo
mineralocorticbide no tratamento da HAC-D210OH sempre que se detectar atividade
plasmatica de renina aumentada, mesmo sem haver evidéncia clinica de perda de sal, com o
intuito de reduzir os efeitos dos androgenos supra-renais sobre o crescimento e a maturagdo
epifis@ria, assim como favorecer o crescimento através da utilizacdo de doses menores de

glicocorticoides™*1°.
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Reposicdo Glicocorticoide

O Consenso da Sociedade Européia de Endocrinologia Pedidtrica e da Lawson
Wilkins Pediatric Endocrine Society recomenda como primeira escolha a hidrocortisona, na
dose de 10-15 mg/m?%dia, dividida em trés tomadas didrias. N&o ha dados suficientes na
literatura para recomendarem-se doses maiores pela manha ou a noite. Esta dose excede o
nivel fisiolégico de secrecdo do cortisol, que é de 6-7 mg/m?dia nas criancas e nos
adolescentes. Entretanto, doses ligeiramente supra-fisiolégicas séo necessérias para suprimir
adequadamente os niveis dos androgenos adrenais e para minimizar a possibilid ade do
desenvolvimento de insuficiéncia adrenal 8. A reduco inicial dos horménios sexuais adrenais
pode requerer doses mais elevadas (até 25 mg/m ?/dia); no entanto, posteriormente doses de
hidrocortisona entre 8 e 12 mg/m?/dia em geral sdo suficientes para o adequado controle da
doenca na maior parte das criangas. A forma de suspensdo oral ndo é recomendada, pois ndo
ha bioeguivaléncia entre esta e a forma de comprimidos; assim, nas criangas em crescimento
deve-se partir ou fracionar os comprimidos®®. A meia- vida curta da hidrocortisona (8 a 12
horas) minimiza a supressdo do crescimento e outros efeitos adversos dos outros corticoides
de maior poténcia e meia -vida mais longa, como a dexametasona e a prednisolona .

O acetato de cortisona ndo é a primeira escolha, por possuir apenas 80% da
biodi sponibilidade, 70% da poténcia da hidrocortisona e requerer conversdo a cortisol parater
atividade bioldgica, devendo ser empregado em dose maior *°. Além disso, uma vez que a
cortisona deve ser convertida a cortisol para ser biologicamente ativa, a reducéo da atividade
da 11B-hidroxiesteréide desidrogenase que ocorre no periodo puberal pode reduzir a eficacia
dessa droga, havendo necessidade do aumento da dose 8.

E importante salientar que a dose do glicocorticoide deve ser sempre i ndividualizada,
evitando-se assim as consequiéncias tanto do sub quanto do supertratamento.

Como os niveis de cortisol fisiologicamente aumentam diante de situagdes de “stress”,
a dose de glicocorticdide deve ser dobrada ou triplicada em caso de doengas feb ris agudas,
vOmitos, participagdo em esportes competitivos, extracdo dentéria Unica e trauma leve,
retornando-se & dose de rotina assim que o organismo voltar &s condicdes normais *2°. N&o ha
necessidade de elevagdo da dose em casos de “stress” mental ou emocional, como provas
escolares.

Quando ha intolerancia a medicagdo oral, infecgdes sistémicas e traumas graves, a

hidrocortisona deve ser utilizada por via intramuscular, retal ou parenteral, na dose de 50 a
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100 mg a cada seis horas. Indica-se 0 uso da hidrocortisona-50 mg por via intramuscular duas
horas antes de cirurgias sob anestesia local ou de extragdes dentarias mltiplas. Nos casos de
cirurgia sob anestesia geral, 0 Consenso da Sociedade Européia de Endocrinologia Pediétrica
e da Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society recomenda a administracdo em forma de
bolus seguida de infusdo continua, da seguinte forma: para criancas menores de 3 anos, 25 mg
seguidos de 25-30 mg/dia; para criangas de 3 a 12 anos, 50 mg seguidos de 50 -60 mg/dia e
para adol escentes e adultos, 100 mg seguidos de 100 mg/dia’®. Nas primeiras 48 horas de pés-
operatério, é usado o triplo da dose de rotina por via intramuscular ou endovenosa, dividida
em trés a quatro vezes ao dia. A partir do terceiro dia, a dose é reduzida para o dobro da dose
habitual, e entdo para a dose habitual, desde que o organismo ndo venha a sofrer novas
situacdes de “stress”?.

Os pais e as criangas com HAC devem ser instruidos quanto a tais situactes, além
disso, os pacientes devem carregar consigo uma i dentificagdo com informagdes sobre sua
doenca. E fundamental que a crianca receba um relatrio médico contendo o diagndstico,
tratamento habitual e orientagéo frente a emergéncias. Os familiares devem estar esclarecidos
para a importancia deste documento, que deve ser sempre apresentado aos médicos que a
atenderem. O manejo apropriado dos pacientes com HAC em caso de doencas agudas é
particularmente importante, pois as taxas de mortalidade dessas criangas sdo trés vezes
maiores quando comparadas com criangas normais, principal mente entre um e quatro anos de
idade®.

Uma alternativa de glicocorticoide que vem sendo bastante estudada é a prednisona.
Sua meia-vida biologica varia entre 12 e 36 horas, 0 que permite que seja utilizada em dose
Unica pelamanha. A prednisona é quatro vezes mais potente do que a hidrocortisona, devendo
ser empregada na dose de 2 a 3 mg/m?%dia As desvantagens do seu uso sd0 a maior
capacidade em suprimir 0 crescimento (cinco vezes maior do que a hidrocortisona) e sua
menor poténcia retentora de sal (20% menor em relacdo a hidrocortisona). Por outro lado,
especificamente na HAC, o maior potencial da prednisona em suprimir o crescimento pode
ser suplantado, tanto nas criangas pré-puberes quanto nas puberes, pela sua maior capacidade
em reduzir a hipersecrecdo androgénica pelo cortex supra-renal, prevenindo assim a

aceleracdo da maturac&o epifiséria e melhorando o potencial de crescimento 22,
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Reposicdo Mineral ocorticéide

Os pacientes com as formas perdedora de sal e virilizante sim ples sdo tratados ainda
com um mineralocorticoide, geralmente fludrocortisona, na dose de 0,05 a 0,2 mg/dia,
podendo chegar até 0,3 mg/dia, dependendo da ingesta de sddio, associado a suplementos de
cloreto de sddio-1 a 3 g/dia (cada grama contém 17 mEq de sdio)*®. O contelido de sddio do
leite materno ou da maioria das férmulas infantis € de 8 mEg/litro, que é suficiente apenas
para manutencdo das necessidades didrias, devendo ser oferecida quantidade
significativamente maior para repor as perdas nos pacientes com sintese de aldosterona
deficiente. Geralmente, as criangas maiores desenvolvem um paladar por comidas mais
salgadas, ndo necessitando da reposicdo de cloreto de sodio. Nos pacientes com perda de sal,
estd amplamente divulgado na literatura e por motivos ainda ndo esclarecidos, que a

necessidade de mineral ocorticdides decai com aidade 8.

Controle e Acompanhamento

A eficacia do tratamento € avaliada pela dosagem periddica de eletrdlitos séricos, 17 -
OHP e androstenediona, a cada 3 meses durante a infancia e depois a cada 4-12 meses. A
testosterona pode ser um parédmetro Gtil em pacientes do sexo masculino pré -puberes e do
sexo feminino. Como alternativas, podem ser dosados metabdlitos urinérios (pregnanetriol) e
horménios na saliva?’. Embora o DHEA e o SDHEA sgjam quantitativamente os androgénios
adrenais mais importantes, tém pouca utilidade na monitorizagdo do tratamento, pois sao
rapidamente suprimidos™®.

Para monitorizar o tratamento com mineralocorticoide, utiliza-se a atividade
plasmética de renina, além da dosagem de sddio, potassio, aldosterona e renina séricas °.
Hipertensdo, taguicardia e supressdo da atividade de renina plasmética sdo sinais de
supertratamento’. Deve ser realizada também uma radiografia para idade 6ssea anualmente.
Idealmente, os exames laboratoriais indicardo a necessidade de ajuste das doses antes que
ocorram mudancas fisicas, no crescimento ou maturacéo esquel ética devido a doses subdtimas
ou excessivas®™. Ressalta-se, entretanto, que a normalizacdo dos niveis de 17 -OHP néo

constitui objetivo do tratamento, mas sim indicador de dose excessiva de corticéide.
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Os critérios de bom controle clinico sdo a auséncia de sinais de virilizagdo ou de

2324 & controle do

Cushing, velocidade de crescimento entre o percentil 25-90 de Tanner
avanco da maturagdo 6ssea”.

E classicamente descrita a maturagio do eixo hipotélamo -hipdfise-gonadal com o
desenvolvimento de puberdade precoce verdadeira em criangas expostas aos andrégenos ou
estrogenos em periodo pré-puberal. Bachega et al observaram que 25% dos portadores de
HAC-D210H desenvolveram puberdade precoce verdadeira, afetando igualmente ambos os
sexos. As principais caracteristicas desses pacientes foram o tratamento de inicio tardio e/ou
mau controle hormonal e idade dssea maior que 9 anos, em média 12 anos™®.

Na puberdade, ocorre aumento do clearance e do volume de distribui¢céo do cortisol
em comparacdo ao periodo pré-puberal, além de diminuic¢do da meia vida do cortisol livre no
sexo feminino, comparado ao masculino. Isto faz com que geralmente haja necessidade de
ajuste da dose nessa fase da vida™®.

Adol escentes e adultos podem ser tratados com doses baixas (2 a4 mg/m ?/diadividido
em duas doses) de prednisona ou prednisolona ou dexametasona (0,25 a 0,375 mg/m ?/diaem
dose Unica ao deitar). Os pacientes devem ser monitorados com atencéo para a presenca de
sinais de sindrome de Cushing iatrogénica, tais como ganho rapido do peso, hipertensdo
arterial, estrias violaceas e osteopenia’®!®, Observa-se alta prevaléncia de irregularidade
menstrual entre as pacientes, que deve ser tratada com estrogénio oral 2.

No periodo p6s-puberal, acrescenta-se a avaliagdo da funcdo gonadal aos exames de
controle da func&o supra-renal. No sexo feminino, sdo avaliados na primeira fase do ciclo os
niveis de LH, FSH, testosterona, androstenediona e na segunda fase do ciclo a presenca de
ovulacdo pelos niveis de estradiol e progesterona. E importante dosar também os niveis de
17-OHP na fase IUtea, porque em caso de controle hormona ruim ha elevacdo da
progesterona de origem supra-renal, simulando niveis ovulatérios. No sexo masculino, avalia-
se a funcdo adrenal e gonadal por meio das dosagens de LH, FSH, testosterona,

androstenediona e do espermograma’®,

Tratamento Pré-natal

A principal complicagdo da HAC-D210OH é a virilizag8o intra-Utero da genitélia

externa de fetos femininos afetados. O diagnostico pré-natal vem sendo utilizado ha duas
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décadas em gestacOes de risco, isto €, de maes que ja possuem uma crianca com a HAC -
D210H, com o objetivo de instituir a terapéutica a fim de suprimir a adrenal fetal e evitar a
virilizacdo da genitalia externa em fetos femininos afetados. Inicialmente o diagndstico pré -
natal foi realizado por meio de determinagcdes da 17-OHP ou da tipagem do antigeno
leucocitario humano (HLA) a partir da 152 semana de gestacdo. Entretanto estas metodologias
ocasionalmente forneciam resultados fal sos negativos nas formas clinicas de menor gravidade
guando se utilizava a dosagem hormona ou mesmo na tipagem do HLA por eventos de
recombinacdo intra-HLA. Outro inconveniente destes testes que utilizam a amniocentese €
gue sdo realizados tardiamente, somente a partir da 152 semana de gestacdo, quando ja pode
ter ocorrido a virilizagdo da genitélia externa’.

O aprimoramento das técnicas de identifi caco das mutagdes responsaveis pela D21 -
OH associado a metodologia de bidpsia de vilo -coriénico permitiu sua aplicacdo clinica em
testes de diagndstico pré-natal, melhorando a sensibilidade e precocidade diagnéstica. A
extragdo de DNA obtido de tecido de vilo-coridnico possibilitou o diagnéstico genético a
partir da décima semana de gestacéo, tornando possivel a intervencéo terapéutica. Como a
diferenciacdo da genitalia pode iniciar -se antes da décima semana de gestagdo, o tratamento
deve ser iniciado assi m que se confirmar a gestacdo (quarta a quinta semana) e no maximo até
anona semana’®,

O protocolo de tratamento pré-natal seguido mundialmente consiste em orientar as
maes de risco a procurar 0 médico com uma a duas semanas de atraso menstrual. Apos a
confirmagdo da gestacdo pela dosagem de [-hCG, deve ser iniciada a terapia com
dexametasona, na dose de 20 pg/Kg/dia, dividida em tr és doses. A partir da décima a 122
semana de gestacdo, realiza-se a bidpsia de vilo coridnico para analise da determinacéo do
sexo e estudo dos genes CYP21. Em caso de sexo masculino, ndo ha risco de problemas na
genitélia e a terapia deve ser suspensa. Em caso de sexo feminino, prossegue -se o tratamento
e 0 estudo para determinagdo no feto das mutacOes presentes no caso index. Se o feto
apresentar mutacdes em ambos os alelos, deve-se continuar a terapéutica até o nascimento;
caso contrério, o tratamento é interrompido. Durante a gestag@o, a supressdo adrenal fetal
deve ser avaliada periodicamente por meio de dosagens de estriol urinario. Em caso de feto
masculino, sugere-se também a investigacdo das mutagdes, o que possibilitaria o inicio da
terapéutica de reposi¢ao nos casos af etados |0ogo apos o nascimento, podendo -se evitar acrise

de perda de sal "8168,
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Aconselhamento genético

Atraso menstrual hCG +
4. 5 semana Dexa 20 ug /kg/dia = 3 doses
10® - 12¢ semana [ Bidpsia de vilo |
ou r'd “\
15 -18* semana Amniocentese ] —* 46, XX 46, XY
L (SRY=-) (SRY+)
Estudo do gene - {
CYP21 Parar a
Dexa
o S
N3o afetada Afet'ada
Parar a*Dexa Manter dexa até o final da gestacdo
¥
A0 nascimento Confirmacdo neonatal da HAC-210OH
¥

Medida da 170HP em 48 a 72 horas de vida
Confirmacdo das mutagdes no DNA do recém-nascido

Figura 3-Diagrama da conduta diagnéstica e terapéutica em gestagdesderisco paraa HAC -D210H.
(MELLO, M.P. et. a. Bases moleculares da hiperplasia adrenal congénita, 2002)

O acompanhamento pds-natal mostrou que cerca de 70% das meninas afetadas e
previamente submetidas a tratamento pré-natal nasceu com genitdlia feminina normal ou
levemente virilizada, sem necessidade de correcdo cirlrgica. As falhas do tratamento sdo
atribuidas ao inicio tardio, uso irregular ou dose insuficiente de dexametasona "%, O
tratamento pré-natal previne a hipertrofia adrenal em ambos 0s sexos e proporciona gjuste
mais fécil e rapido com doses mais baixas de hidrocortisona no periodo pés -natal. Em
populagdes onde ndo ha triagem neonatal, 0 numero de meninas af etadas excede 0 de meninos
em 30%, provavelmente porque eles morrer am sem diagnéstico®.

Os efeitos colaterais maternos, principalmente ganho excessivo de peso, estrias
violéceas, hiperglicemia, crescimento de pélos em face e hipertensdo arterial, ocorremem 4 a
10% dos casos™ "8,

Tendo em vista que a producéo fetal de cortisol € menor que a de criangas e adultos,
especula-se que a administracéo e posterior retirada abrupta de doses farmacol 6gicas de um
corticoide de alta poténcia e longa duragdo, como a dexametasona, poderiam desequilibrar a
fisiologia fetal e levar a malformagdes. Os estudos realizados até 0 momento ndo mostraram
diferencas na incidéncia de malformagdes ou mortes fetais nas criancas submetidas ao

tratamento intra-tero em relagio a média populacional »2°. Em estudo retrospectivo de todos
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0s casos tratados no periodo neonatal na Suécia e Dinamarca entre 1985 e 1995,
hipodesenvolvimento e atraso no desenvolvimento neuropsicomotor foram observados. A
maioria dos fetos tratados, seguidos por periodo méaximo de oito anos, apresentou crescimento
somético (peso, estatura e perimetro cefélico) pré e pés-natal comparavel aos controles®.
Atualmente, ha consenso que os beneficios da terapia pré -natal suplantam os riscos.
Entretanto, até que estas criangas submetidas ao tratamento com dexametasona pré -natal,
afetadas ou ndo, atinjam a idade adulta e possam ser tomadas conclusdes definitivas, este
tratamento deve ser empregado apenas em hospitais-escola. As mées devem ser informadas
sobre o0s potenciais riscos da terapia e também quanto a possibilidade da falta de

beneficios’°.

Tratamento da forma ndo-classicada HAC-D210H

O tratamento da HAC-NC é realizado com glicocorticoides e esta reservado aos casos
sintométicos e/ou com infertilidade. O esquema de administracdo é semelhante ao da HAC -
D210H*®. Quando o diagndstico é estabel ecido pelo gendtipo, ha indicacéo de seguimento do
paciente, porque uma forma assintomética pode se tornar sintomatica e ha chance de
desenvolvimento de nédul os adrenais®**8 .

Nas mulheres adultas sintométicas o quadro clinico mais comum é o hirsutismo. A
supressao dos niveis androgénicos com dexametasona ndo corrige o hirsutismo namaior parte
dos casos, havendo necessidade da associagéo de acetato de ciproterona e el etrélise definitiva.
Em caso de resolucdo da sintomatologia, como, por exe mplo, em criangas com pubarca
precoce que ja terminaram seu crescimento estatural, ou mulheres que ja passaram da idade

fértil, deve ser dada ao paciente a opcdo de interromper o tratamento .

4.4 Novas perspectivas terapéuticas paraa HAC -D210H

Com a introducdo dos corticéides no tratamento da HAC-D210H, houve melhora
significativa na qualidade de vida e no prognostico dos pacientes. Apesar do tratamento

adequado de substituicdo com glico e ou mineralocorticoides, o resultado final ainda deixa a
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desgjar. A estatura final na maior parte das casuisticas esté entre - 1 e -2 DP em relagdo a
estatura alvo®. Ha vérias referéncias de ciclos anovulatorios, acne, hirsutismo, infertilidade,
obesidade, sinais de Cushing e disfungdes sexuais decorrentes de estenos e do introito vaginal
entre os pacientes’.

Alguns fatores que dificultam o tratamento sdo a hiperresponsividade das adrenais
hipertréficas ao ACTH e 0 aumento de producéo androgénica que se segue ao minimo escape
da supressdo pituitéria, além da resisténci a a terapia de reposicdo devido a competicdo entre
androgénios, precursores esteréides e glicocorticides exdgenos pelos mesmos receptores *°.
Além disso, estudos de farmacocinética mostram que a metabolizacdo e a depuracdo dos
glicocorticéides sdo maiores em pacientes com HAC que em controles?.

Uma alternativa para tratamento da HAC-D210OH é a adrenalectomia bilateral que
pode ser cirlrgica, por via aberta ou laparoscépica, ou medicamentosa, com 0 uso de doses
baixas de mitotane (4,5 g/dia). A vantagem da segunda é a possibilidade de ser reversivel,
pois os efeitos da deficiéncia de SDHEA e DHEA em longo prazo ainda ndo foram
determinados. Este procedimento pode ser realizado durante a correcdo cirdrgica da genitalia
externa. A indicacdo desta conduta deve ser reservada as meninas com a HAC-D210H
causada por mutagdes que abolem a atividade enzimética e que apresentam controle hormonal
dificil. A adrenalectomia bilateral tem como dados positivos: controle do hiperandrogenismo,
reducdo da dose de hidrocortisona para duas vezes ao dia e diminuicdo do numero de
avaliagdes hormonais. Entretanto, apds alguns anos de seguimento houve aumento
significante no nuimero de crises adrenocorticais nessas pacientes, o que leva ao
questionamento desta modalidade terapéutica®. Além disso, a producdo de DHEA adrenal,
que seria perdida com a cirurgia, estd associada a melhora do perfil lipidico, da libido e da
qualidade de vida.

Uma terapia que estd em fase experimental € a adi¢&o de carbexolona, um inibidor da
11B-hidroxiester6ide desidrogenase, enzima que inativa o cortisol e impede seu acesso ao
receptor mineralocorticéide. Com a inibicdo dessa reacdo, espera -se que niveis mais altos de
cortisol endégeno ativo sejam atingidos sem o aumento da dose de esterdides .

O uso de antagonistas do CRH é uma perspectiva tedrica, porém aguarda ainda o
desenvolvimento de drogas eficazes. Outra possibilidade futura € a terapia génica, com
injecdo intra-adrenal de um virus ndo replicante contendo a seqiiéncia gendbmica do CY P21
humano corrigida. Ja foi realizada inoculagdo de adenovirus em ratos sem atividade da 21 -

hidroxilase e houve manutenc&o dos niveis normais de corticosterona por 40 dias "8,
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4.5 Hiperplasia congénita de adrenal por deficiéncia da enzima 11 B-hidroxilase (D11(3-OH)

A D11p-OH foi primeiramente relatada por Eberlein e Bongiovani em 1955 %%
Constitui 5% a 8% dos casos de HAC, com freqiéncia em torno de 1:100.000
nascimentos’*?’. No entanto, em populacdes com alto grau de endogamia uma freqgiiéncia
maior é registrada: 1:30-40.000 em Israel, 1:5-7.000 em judeus provenientes do Marrocos e
pode chegar a mais de 25% dos casos de HAC na Arébia Saudita .

Na D11B-OH, ocorre diminuicdo da producdo de cortisol com superproducdo de
androgenos e mineralocorticoides. A secrecdo intra-Utero excessiva dos androgenos adrenais
produz virilizago do feto feminino, como na HAC -D210H®. Outros sinais de excesso de
andrégenos ocorrem no periodo pos-natal e incluem crescimento somético e maturacdo
esquelética acelerados em criancas, levando ao fech amento prematuro das epifises e baixa
estatura adulta. Adicionalmente, os pacientes podem ter desenvolvimento sexual e adrenarca
prematuros e presenca de acne. Andrégenos podem afetar o eixo hipotaldmico -pituitaria-
gonadal levando a amenorréia ou oligomeno rréia em meninas, além de hirsutismo, acne e
puberdade precoce e, inversamente, baixa espermatogénese no sexo masculino %

A hipertensdo arterial com alcalose hipercalémica devido ao excesso de producdo de
DOC € uma das caracteristicas que distinglie a D11B3-OH da D21-OH. Entretanto, a
hipertensdo arterial pode ou ndo estar presente e é observada em 30 -60% dos casos’?"%. A
hipertensdo, muitas vezes, sd se manifesta nas fases mais tardias da infancia ou adolescéncia e
€ atribuida ao excesso de DOC. Embora a hipertenséo seja a principal caracteristicada D11 f3-
OH, ocasionalmente alguns pacientes, durante a infancia, desenvolvem sinais de deficiéncia
de mineralocorticoides, incluindo hipercalemia, hiponatremia e hipovolemia. Em alguns
casos, i1sso pode ocorrer pela terapia com glicocorticdides, pois afuncdo da zona glomerulosa
pode estar cronicamente suprimida pela hipersecrecéo de DOC antes do tratamento, e um
rapido decréscimo nos seus hiveis pode ndo ser imediatamente compensado pelo aumento
adequado na secrecdo de adosterona. Entretanto, em alguns casos a d eficiéncia de
mineralocorticoides tem se apresentado antes do tratamento. O mecanismo pelo qual isto
ocorre ndo esta bem entendido, dado que a aldosterona € sintetizada pela enzima CY P11B2,
que ndo esté afetada na D11p-OH.

Em alguns casos, ocorre a D11 3-OH denominada ndo-classica ou parcial. Esta é uma
etiologia relativamente incomum. A sutileza com que esta variante se manifesta e as

dificuldades associadas ao seu diagndstico podem retardar sua identificacéo e resul tar em uma
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reducdo significativa na estatura adulta se ndo tratada precocemente com reposi¢ao hormonal.

Pacientes com a forma néo-classica de D11[3-OH nascem com a genitalia normal (algumas
meninas afetadas apresentam clitoromegalia leve) e apresentam sinai s e sintomas de excesso
de andrégenos quando criangas. Mulheres adultas podem apresentar hirsutismo e
oligomenorréia. No entanto, a D113-OH é provavelmente responsavel por menos de 1% dos
casos de hirsutismo ndo selecionado e/ou oligomenorréia hiperandrogé nica, usando como
critério diagnostico os elevados niveis séricos de 11 -deoxicortisol depois de estimulagdo com

ACTH. A fregiiéncia da D11p-OH n&o-cléssica na popul acéo geral néo é conhecida®.

Genética Molecular

A enzima 113-OH (CYP11) é uma das enzimas da familia do citocromo P-450,
codificada por dois genes distintos localizados no cromossomo 8. A semelhanca dos genes da
21-hidroxilase (CYP21P e CYP21), a presenca de dois genes para 11 3-OH parece ser o
resultado da duplicag@o do gene original. No caso de CYP21P e CYP21, em que CYP21P é
um pseudogene, a duplicagéo aparentemente foi seguida de um “silenciamento” de uma das
copias, por acumulo de mutagdes. Por outro lado, os dois genes CYP11B sdo ativos,
indicando que, neste caso, a duplicacéo pode ter ini ciado um processo de especializagdo das
fungdes metabdlicas das enzimas que culminou na separagdo espacial de sua expressdo na
glandula®.

Em humanos ha duas isoenzimas, uma responsavel pela sintese de cortisol e outra pela
aldosterona. A CYP11B1 catalisa a conversdo de 11-deoxicortisol a cortisol na camada
fasciculada; a CYP11B2, por sua vez, age na conversdo de DOC a corticosterona, 18 -
hidroxicorticosterona e aldosterona na camada glomerulosa. MutacGes no gene CYP11B1,
gue codifica a 11B-OH, causam HAC, ao passo que as mutaces no gene CYP11B2, que
codifica a enzima CY P11B2, sdo as causas da deficiéncia de corticosterona metil oxidase ou
deficiéncia da a dosterona sintase®.
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Figura 4- Esteroidogénese adrenal. Em destaque, a via formadora do cortisol a part ir do colesterol e a
enzima 11B-OH (TOSATTI JUNIOR, et a. Hiperplasia supra-renal congénita por deficiéncia de 11-B3-
hidroxilase, 2005)

Diagnostico

O diagnostico da forma cléssica da D113-OH é feito pela constatagdo de niveis
elevados, basais ou estimulados pelo ACTH, de trés hormonios principais: 11 -deoxicortisol e
DOC séricos e tetra-hidrodeoxicortisol metabdlitos urinarios. Embora na maioria dos casos
classicos os pacientes apresentem os valores basais dos trés horménios elevados, alguns
pacientes apresentam somente a elevacdo seletiva de um deles. Os valores da 17 -OHP basais
encontram-se aumentados, porém ndo se equiparam aos valores que caracterizam a forma
classica de D21-OH°®. A atividade da renina plasmética é marcadamente suprimida devido &
acdo agonista mineralocorticoide da DOC. O diagnéstico da forma néo -classica da D113-OH
deve ser suspeitado em pacientes com hirsutismo e/ou oligomenorréia hiperandrogénica,
usando o critério de elevacdo do 11 -deoxicortisol em pelo menos 3 vezes 0s valores max imos

obtidos pelo percentil 95 da populacéo apés estimulo com ACTH exdgeno 572728,
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Tratamento

O tratamento baseia-se na reposi¢éo de glicocorticdides, correcdo da genitélia ambigua
e terapéutica anti-hipertensiva. A administracdo de glicocorticoides repde a secrecdo
deficiente de cortisol e reduz a secregdo de ACTH, suprimindo a secregdo excessiva de
androgenos e prevenindo a progressao da virilizagcdo. A supressao de ACTH também diminui
a secrecao dos precursores da aldosterona com efeito agonista mineral ocorticéide e melhora,
destaforma, a hipertensdo arterial. As doses e drogas sdo as mesmas utilizadas na D21 -OH.

A terapéutica deve ser monitorizada periodicamente pela avaliagdo do crescimento
linear, da idade Ossea, e 0 aparecimento de adrenarca prematura. Em caso de tratamento
inadequado, haverd persisténcia da hipertensdo, da supressdo da atividade de renina
plasmatica e da elevacdo dos niveis de 11 -deoxicortisol e DOC. A avaliagdo bioquimica pode
ser mais facilmente realizada pela dosagem da an drostenediona. Tratamento excessivo levara
a sindrome de Cushing e retardo de crescimento.

Terapéutica adjuvante com drogas anti -hipertensivas pode ser necessaria para
completa normalizagdo da presséo arterial. Espironolactona ou amlorida sdo usados para
corrigir hipocalemia e tratar hipertensdo leve. Se esses agentes ndo forem suficientes, ou na
auséncia deles, blogueadores de canal de célcio, como nifedipina ou verapamil podem ser
usados®’. Bloqueadores beta-adrenérgicos ndo so indicados nesta situacdo clinica, pois sua
ac&o é dependente da reduco da secrecgo de renina, que estara supressa nesta condicao °.

A reconstrucdo da genitalia ambigua nas pacientes do sexo feminino é geramente
realizada em dois tempos. no primeiro, antes do segundo ano de vida, o cirurgido realiza a
correcdo da genitdlia externa, e, em um segundo tempo, na puberdade tardia, realiza -se a
vaginoplastia, proximo ao inicio da vida sexual da paciente. Psicoterapia, fazendo parte de um
atendimento multi-profissional, também esta geralmente indicada.

Assim como na HAC-D210H, o diagnostico pré-natal vem sendo utilizado em
gestacOes de risco, com 0 objetivo de suprimir aadrenal fetal e evitar avirilizagdo da genitalia
externa em fetos femininos afetados. As meninas com D11 B-OH tratadas nascem com
genitalia externa normal ou ligeiramente virilizada, ndo necessitando de cirurgia pléstica.
Entretanto, a terapéutica pré-natal ainda é controversa, pois ainda ndo existem dados com
relacdo a puberdade, estatura final e perfil psicolégico das cria ngas submetidas ao tratamento.
O consenso adotado hoje em dia € que os beneficios da terapia pré -natal suplantam os riscos,

porém este tratamento deve ser empregado apenas em hospitais -escol a.
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4.6 HAC por deficiéncia da enzima 3 3-hidroxiesterdide desidrogenase (D3 3-HSD)

A HAC decorrente da D3B-HSD € uma doenca rara, descrita em 1962 por
Bongiovanni, sendo responsavel por menos de 2% dos casos de HAC. Os genes 3 3-HSD do
tipo 1 (HSD3B1) e do tipo 2 (HSD3B), localizados no cromoss omo 1p13, sdo 0s responsaveis
pela codificacdo das isoenzimas 33-HSD do tipo 1 e do tipo 2, que possuem 93,5% de
homologia. A enzima 3B-HSD1 é expressa nos tecidos periféricos, principalmente na pele,
glandulas mamarias e na placenta e a 33-HSD2 é expressa na adrenal, nos testiculos e
ovéario®.

A enzima 3B-HSD catalisa a conversao dos A5 esterGides, tais como pregnenolona,
17-hidroxipregnenolona, DHEA e androstenediol em seus respectivos A4 esterGides:
progesterona, 17-OHP, androstenediona e testosterona. E ssa atividade enzimatica €, portanto,
de fundamental importéncia para a sintese de todas as classes de esterdides ativos
(progesterona, mineralocorticéides, glicocorticoides, andrégenos e estrégenos). Em contraste
com as ateragdes provocadas pela D21-OH e D113-OH, em que a sintese de esterdides esta
prejudicada apenas no cortex adrenal, a D3 3-HSD impede a sintese de esterdides tanto na
adrenal como nas gonadas. Como a produgdo de androgénios é diminuida, fetos do sexo
masculino tém desenvolvimento incompleto da genitdia externa com pseudo-
hermafroditismo masculino, resultando em ambiguidade reconhecivel ao nascimento. Recém -
nascidos do sexo feminino, em geral, tém desenvolvimento normal da genitalia externa ou
apresentam sinais de virilizagdo branda, como clit oromegalia, devido ao acimulo de DHEA
circulante e sua conversdo, na periferia, em andrégenos mais potentes 2?8, Cerca de dois
tercos dos pacientes descritos com D3[-HSD sdo 46,XY, pois 0s recém nascidos do sexo
feminino geramente ndo apresentam alteracdes na genitdlia externa ao nascimento,
dificultando o diagnéstico®2.

Existem duas formas de HAC pela D3B-HSD: uma forma cléssica, reconhecida ao
nascimento, que pode ou ndo apresentar perda de sa e uma forma ndo cléssica, de
desenvolvimento mais tardio, a qual se caracteriza pelo aparecimento de pubarca precoce em
criancgas, além de hirsutismo, acne e irregularidades menstruais em mulheres adultas. Como
também se observa ha D21-OH, uma atividade enzimética minima é suficiente para sintetizar

adosterona e evitar a perda de sal .
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Diagndstico

O diagndstico bioguimico daforma classicada D3 3-HSD tem sido realizado com base
nas concentracbes elevadas dos esteréides A5, como 17-pregnenolona e DHEA, e seus
metabdlitos na urina e no sangue "%, No entanto, as concentracdes dos esterides A4 também
podem estar aumentadas, provavelmente devido a conversdo dos esterdides A5 em esteroides
A4 pela enzima 33-HSD1 nos tecidos periféricos. A forma ndo perdedora de sal na crianca
46,XX ndo é causa de ambigiidade genital e € a situacéo clinica onde o diagnéstico hormonal
apresenta dificuldades. Os critérios mais aceitos na literatura baseavam-se em niveis de 17-
pregnenolona, DHEA e relacfes 17 -pregnenolona/17-OHP e 17-pregnenol ona/cortisol, basais
e apos estimulo com ACTH exdgeno, maiores ou iguais a dois desvios -padrdo da média
comparados a controles com idade e estadio puberal semelhantes. Entretanto, estudos de
criangas com pubarca precoce e mulheres hirsutas, cujas dosagens hormonais se enquadravam
nos critérios acima, ndo apresentavam alteragdes moleculares compativeis com a doenca,
sugerindo que esses critérios ndo distinguiam pacientes com ou sem mutacfes no gene
HSD3B2. Lutfallah et a e Mermejo et a avaliaram os critérios bioguimicos e o0 estudo
molecular em pacientes com apresentacdo clinica e/ou hormonal sugestiva de D3 3-HSD.
Observaram que 0s niveis basais e apés estimulo com ACTH de 170H -pregnenolona nos
individuos comprovadamente portadores de mutagdo foram muito mais elevados do que nos
pacientes com genétipo norma e a relagdo 17 -pregnenolona/cortisol apds estimulo com
ACTH exodgeno esteve também claramente mais elevada nos pacientes com mutacéo do que

nos pacientes sem mutagdo no gene HSD3B2 230,

Tratamento

Os pacientes com a forma classica requerem reposicdo de glicocorticide e
mineralocorticbide com hidrocortisona e fludrocortisona, r espectivamente, além de
suplementacdo de cloreto de sodio, como na HAC -D210H. A corregdo cirargica dos genitais
e reposicdo hormonal, de acordo com o sexo de criagdo, também podem ser necessarios. Os

pacientes do sexo masculino podem se beneficiar com inje ¢des de depdsito de testosterona,
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ainda no periodo de lactagcdo, para aumentar o tamanho do pénis e reposicdo do mesmo

hormdnio na puberdade. O tratamento da forma néo -cléssica inclui apenas glicocorticoides.

4.7 HAC por deficiéncia da enzima 17 -hidroxilase/17,20 liase (D17a-OH)

A primeira descricdo deste defeito enzimético foi feita por Biglieri e colaboradores em
1966, existindo cerca de 180 casos atualmente na literatura de defeito parcial ou completo ™.
Sua incidéncia estimada € de 1:50.000, provavelmente, correspondendo a menos de 1% de
todos os casos de HAC. O gene humano que codifica a 17a -hidroxilase (17a-OH)/17,20 liase
(CYP17) estalocalizado no cromossomo 10.

A enzima 17a-OH/17,20 liase catalisa duas reagfes sequenciais. 17 a-hidroxilacéo da
pregnenolona e da progesterona e clivagem da cadeia latera 17,20 dos produtos
17-hidroxilados, produzindo DHEA e androstenediona, respectivamente. Logo, a deficiéncia
dessa enzima leva a diminuicdo da sintese de cortisol e esterdides sexu ais (andrégenos e
estrégenos) com aumento dos niveis circulantes de ACTH e, conseqlientemente, excesso de
producéo de corticosterona, DOC e 180H -corticosterona, que provavel mente exercem funcéo
mineral ocorticéide neste distirbio enzimético .

Os altos niveis de DOC causam supressdo da renina e redugdo dos niveis circulantes
de aldosterona, que clinicamente se manifesta por quadro hipertensivo, hipocalemia e alcalose
metabolica. A diminuicdo da sintese de esterdides sexuais leva a distarbios no
desenvolvimento sexual. Mulheres apresentam quadro de infantilismo sexual, amenorréia
priméria e auséncia de pél os pubianos e axilares. Em homens, o defeito enzimatico manifesta -
se por quadro de pseudo-hermafroditismo masculino, com genitalia externa feminina, vagina
em fundo cego e auséncia de estruturas mullerianas (terco superior da vagina, Utero e tubas
uterinas), bem como auséncia de pélos axilares e pubianos .

Outras manifestagcdes secundérias a deficiente produgdo de horménios sexuais, como
eunucoidismo, alta estatura, osteoporose e retardo da idade Gssea sdo freqlentes. Alguns
pacientes apresentam deficiéncia parcial de 17 a-OH com algum grau de sintese de horménios
sexuais, levando a quadros de genitalia ambigua em homens genéticos e irregularidade

menstrual em mulheres genéticas.



32

Apesar da diminuicdo da sintese de cortisol, evidéncia clinica de insuficiéncia de
glicocorticoides é rara, j& que a excessiva producdo de corticosterona, em niveis circulantes

cerca de 30 vezes maiores que o normal, promovem adequada resposta a situagdes de estresse.

Diagnéstico

Com relacdo ao diagnostico laboratorial, os niveis de progesterona, DOC,
corticosterona e pregnenolona estdo bastante elevados, ao passo que 0s niveis de
androstenediona, DHEA, testosterona e estradiol estdo diminuidos. Os niveis de ACTH sdo
mais baixos que em outras condi¢cdes de diminuicdo de sintese de cortisol, talve z como
resultado do limitado efeito de "feedback" de alguns precursores esteréides adrenais. Os

niveis de gonadotrofinas sio bastante elevados em ambos os sexos 3.

Tratamento

O tratamento consiste na supressao da producéo de esterdides secretados em e xcesso e
suplementacdo dos esterdides deficientes. O uso de dexametasona associado ou ndo a drogas
anti-hipertensivas diminui 0s niveis pressoricos nestes pacientes. A definicdo do sexo é
baseada nas caracteristicas anatémicas e fisiolégicas da genitdlia e xterna, mais que no sexo
genético. Em aguns pacientes, cirurgia pléstica para corrigir hipertrofia clitoriana ou
vaginoplastia sdo necessarias. Em mulheres genéticas, o desenvolvimento das mamas ocorre

com areposicéo de estrogenos>?.

4.8 Crescimento e HAC

A sobrevida dos pacientes com HAC decorrente do inicio da terapia com
hidrocortisona desde a década de 1950 transformou a altura adulta em importante paréametro a

ser atingido no tratamento das diferentes formas da doenca. Praticamente todos os estu dos que
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avaliaram a estatura final desses individuos mostraram algum déficit em relagdo ao canal
familiar e populacional, mesmo com o uso de doses baixas de corticéide **?. Em relacéo a
forma ndo classica, alguns estudos mostram comprometimento da altura f inal, enquanto
outros ndo encontraram diferencas™.

A reducdo dos niveis plasméticos dos esterdides sexuais das supra -renais é condicdo
necesséria para que as criangas com HAC possam crescer normamente e atingir altura final
adequada. Os esterdides sexuais em excesso comprometem o crescimento e a atura fina
destas criancas por: promoverem avanco da idade Gssea por meio da acdo do estradiol sobre a
placa de crescimento, o que implica em reducdo do tempo total de crescimento; levarem a
maturacao precoce do eixo hipotal &mico-hipofisario-gonadal e, portanto, a puberdade precoce
central, que também acelera a maturagdo 6ssea e reduz o tempo de crescimento. Por outro
lado, a répida diminuicdo dos niveis séricos destes esterdides apds o inicio do tratamento leva
a reducdo brusca do “feedback” negativo que os mesmos vinham exercendo sobre o
hipotdlamo e a hipdfise e pode contribuir para a maturagdo precoce do eixo hipotdamo -
hipd6fise-gonadal. Os primeiros dois anos de vida e 0 estirdo puberal, em que a velocidade de
crescimento é maior, sdo periodos criticos para a perda definitiva do potencia de
crescimento®3,

A puberdade precoce associada somente a secregdo adrenocortical excessiva deve ser
abordada através da adequada reposicao de glicocorticoides, que ira dim inuir a secrecéo do
ACTH e dos esterdides das supra-renais. No entanto, se houve evolucdo para puberdade
precoce central, o prognéstico de crescimento pode ser melhorado através do seu
reconhecimento a tempo e do uso de andlogos do LHRH, eficazes no contro le da puberdade
precoce central associadaa HACY28,

Tem-se buscado determinar a influéncia de diversos fatores clinicos, laboratoriais e
terapéuticos sobre o crescimento e a atura final de pacientes com D21 -OH, porém os
resultados sdo controversos. Isto decorre do fato que as casuisticas apresentam diferentes
tamanhos, formas de apresentacdo clinica, modalidades terapéuticas, assm como também
diferentes padronizacOes para o critério de bom controle hormonal. Uma meta -andlise que
avaliou 18 estudos publicados nos ultimos 22 anos, abrangendo um total de 561 pacientes,
demonstrou que, enquanto alguns autores associam a piora no crescimento com o uso de altas
doses de glicocorticoides na infancia e com a forma mais grave da doenga, outros ndo
encontram tal associac&o®.

Estudo prospectivo duplo cego randomizado verificou diminuicdo significativa da

velocidade de crescimento durante tratamento com 25 mg/m ?/dia de hidrocortisona quando



comparada com 15 mg/m?/dia associada a 0,1 mg/dia de fludrocortisona em 26 c riangas com
D21-OH acompanhadas por um ano. Demonstrou também correlacéo positiva entre niveis de
17-OHP e velocidade de crescimento, sendo este o indicador mais sensivel de corticoterapia
excessiva. N&o foram observadas diferencas nos niveis de IGF -1 e resposta do horménio de
crescimento a estimulacdo com clonidina, ambos normais; tampouco quando foi retirado o
mineral ocorticéide dos pacientes que ndo apresentavam a forma perdedora de sal .

Ha crescentes evidéncias de que os fatores que podem conferir alg uma vantagem
guanto a altura adulta sdo diagndstico precoce, inicio precoce de terapia e adesdo adequada ao
tratamento médico, e que, portanto, a deteccdo e o tratamento por meio da triagem neonatal
podem levar as melhores perspectivas de altura final %2,

Os efeitos supressores do crescimento e anti -inflamatérios dos diferentes
glicocorticoides ndo sdo colineares e, em geral, 0s esterdides mais potentes, com maior meia -
vida bioldgica, tém efeito supressor do crescimento desproporcionalmente maior. A tabel a 2
apresenta as diferentes poténcias antiinflamatéria, supressora do crescimento e retentora de
sal dos principais corticGides em relagcdo ao cortisol. Doses excessivas de fludrocortisona

também afetam o crescimento®.

Tabela 2. Poténcia anti-inflamatoria, supressora do crescimento e retentora de sal dos diferentes
corticoster ides.

Corticéide Poténcia anti- Poténcia supressora Poténcia Meia-vido
inflamatéric do crascimento refentorg de sal  biclégica (hs)
Cortisol 1.0 10 1,0 8-12
Acetato de cortisona (oral) 08 08 08 8-12
Prednisona 4,0 50 08 12-36
Prednisolong 4,0 - 08 12-36
Metil-prednisolona 3,0 7.3 03 12-36
Dexametasond 25,0 80,0 lero 36-72
9u-fluorhidrocortisona 10,0 - 1250 812

FONTE : MENEZES, et a. Fatores que interferem no crescimento e na altura final de pacientes com hiperplasia
congénita das supra-renais por deficiéncia da 21-hidroxilase, 2001.

Os corticoides atuam no crescimento de varias formas:
- Supressao da secregdo epifisaria do horménio de crescimento (GH);
- Reducdo da sensibilidade tecidual ao GH, decorrente de um processo de “down -

regulation” do receptor tecidual de GH;
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- Inibicdo da bioatividade do fator de crescimento semelhante ainsulinatipo 1 (IGF -
1);

- Diminuic&o da sintese de colageno %,

Nas criangas sob corticoterapia, a maneira mais sensivel de se detectar clinicamente a
reducdo do crescimento consiste na avaliagdo do sc ore de desvio-padréo (SDP) da velocidade
de crescimento, que pode ser obtido a partir dos valores referenciais do estudo populacional
realizado por Tanner et al %, A avaliacdo do SDP da velocidade de crescimento torna-se
ainda mais informativa quando di spomos dos valores prévios a introducdo da corticoterapia,
0s quai s serdo comparados aos valores obtidos durante o tratamento com o esterdide.

Eugster et al realizaram meta-analise envolvendo 18 estudos a respeito do crescimento
em pacientes com D21-OH, encontrando média de SDP de altura final de —1,37%!. Em estudo
retrospectivo que analisou 20 pacientes, sendo 14 meninas e 6 meninos, que ja haviam
atingido a altura final, houve prejuizo da atura final em 19 pacientes, nos quais o SDP da
atura final foi inferior ao SDP da atura-alvo. A média da diferenca entre o SDP da atura-
alvo e 0 SDP da altura final foi 1,50. Esta diferenca significou perda média de 9,36 cm na
alturafinal, em comparacgéo a altura-alvo. Nestes pacientes, o SDP da altura aos dois anos ndo
diferiu significativamente do SDP da altura-alvo, sugerindo preservagdo do crescimento
durante os dois primeiros anos de vida®.

Estudando os fatores que influenciam a altura final em pacientes com as formas
virilizante simples e perdedora de sal, Bach ega et al n&o encontraram diferenca significativa
entre grupos com formas distintas da doenca®. Ja o grau do controle hormonal foi um fator
prognostico da altura em sua amostra e em varios outros trabal hos. V arios autores preconizam
a manutencdo dos valores da 17-OHP até 10 ng/mL para a forma cléssica'’. No entanto,
Muitos casos que apresentam estes niveis da 17 -OHP possuem diminuigdo da velocidade de
crescimento, o que indica supertratamento®. E importante salientar que os niveis deste
horménio podem permanecem elevados na maioria dos casos nos quais os valores de
androgenos encontram-se em niveis pré-paberes.

O regime terapéutico ideal para aquisicao da estatura final esperada em criangas com
HAC ainda ndo é conhecido. E virtualmente impossivel reproduzi r de forma fiel a secrecio
pulsdtil e o ritmo circadiano fisioldgicos. Outros fatores que podem concorrer para um mau
controle clinico e laboratorial sdo a adesdo por parte das criangas e, especialmente, dos
adolescentes ao uso de medicagdo crénicatrés ou quatro vezes ao dia, além dainadequacdo da
manipulagdo farmacéutica da hidrocortisona, que foi relatada na literatura e representa

também um grande problema para as criangas brasileiras. As dificuldades de adesdo acabam
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propiciando periodos de “escape” durante as 24hs, suficientes para estimular o ACTH e,
conseqiientemente, a producdo androgénica .

A literatura tem divulgado outros esguemas terapéuticos, 0s quais Sse encontram em
fase de acompanhamento, com o objetivo de melhorar a adesdo e/ou controle hor monal e
preservar 0 potencial genético de crescimento. Caldato et al avaliaram os parametros
auxologicos, hormonais e radiol 6gicos em 23 pacientes com a forma cléssica recebendo dose
Unica matinal de fosfato de prednisolona. Os autores utilizaram como cont role 21 pacientes
recebendo acetato de hidrocortisona na dose de 10 a 15 mg/m ?/dia trés vezes ao dia. Todos
receberam adicionalmente fludrocortisona 0,1 mg/dia. Os pacientes foram divididos na
andlise quanto ao sexo, idade e estadio puberal durante periodo de observacdo de um ano. O
grupo que recebeu prednisolona apresentou menor avango da idade Ossea, assim como
melhora do DP da altura em relagdo a idade 6ssea em comparagdo a0 grupo que recebeu
hidrocortisona. Na avaliagdo ao fina de um ano de seguimento pode ser observado que a
prednisolona preservou a vel ocidade de crescimento. Observaram ainda que os pacientes com
D21-OH tratados por um ano com dose Unica matinal de prednisolona pareceram alcangar
melhor controle clinico e hormonal do que aqueles usando trés doses diarias de
hidrocortisona, além de valores inferiores de todos os esterdides adrenais, permitindo
inclusive a reducéo da dose. O esquema de reposicdo utilizado, com prednisolona na dose de
1,5 a 3 mg/m?/dia, sugere uma relacdo de bioequivalénci a hidrocortisona:prednisolona de
6-8:1%'. Se estes pacientes atingirem o seu potencial genético de altura, esta droga pode
oferecer uma nova modalidade terapéutica, com regime posoldgico mais fécil e evitando a
necessidade de manipulagdo de drogas, uma vez que a prednisolona é disponivel
comercialmente e de menor custo.

Outro critério a ser analisado na HAC-D210H é o avanco da idade Ossea. A falta de
bloqueio concomitante da puberdade precoce leva a0 comprometimento da altura final.
Quando estes pacientes sdo tratados com anadlogos do LHRH, geralmente observa-se
desaceleracdo importante da velocidade de crescimento (<3 cm/ano). Com o objetivo de
preservar a dtura final, tem-se proposto a utilizacgdo de horménio de crescimento
recombinante (GHr), na dose de 0,15 Ul/kg/dia, para os casos que apresentam predicdo de
altura final menor que -1 DP em relagdo a atura alvo. Em estudo prospectivo néo -
randomizado, 14 pacientes com HAC-D210H foram tratados com LHRH e GHr nessas doses
até atingirem a altura final (3 a6 anos). O DP da aturafinal foi -0,4 + 0,8 e houve ganho de
7,3 cm em média nos pacientes com este esquema terapéutico, resultado significativamente

melhor em relacdo ao grupo de pacientes que recebeu ndo recebeu GHr .
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Recentemente, foi proposta a associagdo de hidrocortisona em doses baixas
(8 mg/m?/dia), fludrocortisona, flutamida (inibidor da 5o -redutase tipo 2) e testolactona
(inibidor da aromatase). Os resultados do acompanhamento de 28 criancas apds dois anos de
tratamento foram promissores. houve normalizagéo da velocidade crescimento apesar dos
elevados niveis de andrégenos e controle do avanco da idade 6ssea. Os efeitos colaterais
foram raros, porém é necessério aguardar os resultados da estatura final para a confirmagdo da

eficécia deste tratamento®’.

REPOSICAO
} * ESTEROIDES GLICOCORTICOIDE
SEXUAIS(A“A,T) \
' v
MATURAGAO DO { ESTEROIDES
1 IDADE EIXO HIPOTALAMICO SEXUAIS
OSSEA -HIPOFISARIO- 1 N
GONADAL ~_
\ \ ! “FEEDBACK’ || { DO RITMO DE
~ N NEGATIVO CRESCIMENTO
L TEMPO DE
CRESCIMENTO PUBERDADE PRECOCE

CENTRAL

| COMPROMETIMENTO
DA ALTURA FINAL

Figura 5- Diagrama com os principais fatores envolvidos no comprometimento do crescimento e da altura
final das criangas portadoras de HAC-D210H (MENEZES, et a. Fatores que interferem no crescimento e na
altura final de pacientes com hiperplasia congénita das supra-renais por deficiéncia da 21-hidroxilase, 2001)

4.9 Densidade Mineral Ossea

Os glicocorticoides, utilizados em doses supra-fisiolégicas, sdo responsaveis por
inimeros efeitos colaterais, tanto mais graves quanto maior a dose e o tempo de tratamento.
Um desses efeitos mais importantes € o comprometimento da massa dssea.

Nos pacientes portadores de HAC, os esterGides sexuais das supra-renais
freglientemente se mantém em niveis superiores ao normal e podem compensar os efeitos dos
glicocorticéides sobre o metabolismo dsteo-mineral, justificando o encontro, em alguns
estudos, de densidade mineral 6ssea normal em criancas, adolescentes e adultos jovens
portadores de HAC?.
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Um estudo prospectivo terapéutico cruzado realizado em 15 criangas com HAC-
D210H tratadas com 15 ou 25 mg/m?/dia de hidrocortisona associada a 0,1 mg de
fludrocortisona avaliou alteracBes na massa 6ssea € ha composicao corporal por meio de
densitometria de dupla emissdo com fonte de raios-X. N&o foram encontradas evidéncias de
reducdo da massa mineral dssea das criangcas nem alteracdes na relacio massa magra/gordura
em relacdo a populagdo geral; observou-se, ao contrério, um aumento da densidade 6ssea do
segmento relacionado a coluna vertebral, que poderi a estar relacionado aos niveis elevados de
androgénios observados nessas criancas, mesmo durante tratamento com glicocorticéides na

dose de 15 mg/m?/dia®.

4.10 Abordagem da Genitdlia Ambigua

A avaliacdo inicia da genitdlia ambigua inclui histéria com pleta, exame fisico, ultra-
sonografia pélvica, cariétipo e dosagem da 17-OHP sérica’®. Criancas que nascem com
genitdlia ambigua necessitam de acompanhamento multi -profissional, com neonatologista,
endocrinologista pediatrico, cirurgido pediatrico, assiste nte socia e psicologo. Cada caso deve
ser analisado individualmente. Recomenda-se em geral a manutencdo do sexo
genético/gonadal para preservar a funcdo reprodutiva. Uma excegdo € o caso de pacientes
com sexo genético feminino e genitdia externa com apar éncia totalmente masculina,
principalmente se ela ja estiver sendo criada como homem. Tais criancas desenvolverdo
caracteres femininos na puberdade.

A corregdo cirdrgica mais comumente realizada na infancia € a clitoropl astia associada
a reconstrucdo da vagina, que pode ser feita em uma ou mais etapas. O Consenso da
Sociedade Européia de Endocrinologia Pediétrica e da Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Society recomenda que seja feita dos 2 aos 6 meses de idade pela facilidade da técnica e
contra-indica no periodo entre os 12 meses e a adolescéncia, quando n&o ha complicacdes °.
Na adolescéncia, a paciente é instruida a usar dilatadores vaginais de acrilico e muitas vezes
ha necessidade de revisdo cirlrgica. Em entrevistas realizadas com mulheres sexualment e

ativas com HAC, aproximadamente 60% tém relacBes sexuais satisfatorias *°.
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4.11 Func&o Reprodutiva em pacientes com D21 -OH

A idade de inicio, da menarca e a progressdo da puberdade sdo geralmente normais,
exceto nas pacientes com a forma ndo-classica, em que geralmente ocorre mais cedo. Em
meninas tratadas de forma inadequada, a idade média de menarca é maior que a média da
populacdo geral *°.

As taxas de fertilidade estéo inversamente relacionadas a severidade da D21 -OH, que
resultam em maior ou menor comprometimento da funcéo ovariana devido ao aumento de
androgénios e progestagenos adrenais™. Outros aspectos que contribuem para a diminuicdo da
fertilidade incluem a sindrome dos ovérios policisticos, fatores neuro -endocrinos, cirurgia
genital, e fatores psicolgicos, como atraso no desenvolvimento psicossexual, diminuicdo da
atividade sexual e de sentimentos maternais, reportados em alguns estudos *°. As mulheres
geralmente conseguem engravidar apds tratamento adequado com glicocorticoides e
mineralocorticoides; no entanto, uma minoria necessita de indutores da ovulagéo, como o
citrato de clomifeno™. Com os avancos terapéuticos nos Ultimos anos, mais mulheres com
HAC tém engravidado e dado aluz®.

Em estudo realizado por Bachega et a com 27 mulheres a dultas portadora de HAC, 18
referiram atividade sexual satisfatéria. Em sete delas houve necessidade de ampliagdo do seio
urogenital antes do inicio da atividade sexual. A ampliacdo foi feita por cirurgia em cinco
delas e, em duas, por meio da dilatagdo do intréito vaginal com moldes de acrilico. Vinte e
trés pacientes apresentaram ciclos menstruais regulares. As quinze pacientes que desejaram
ter filhos (dez com a forma cléssica e cinco com forma ndo cléssica) engravidaram e deram a
luz sem intercorréncias’®,

Homens tém comprometimento da funcdo gonadal menos freglientemente que
mulheres, geralmente possuem contagem de esperma normal e sdo capazes de gerar filhos.
Raramente apresentam diminuicdo do volume testicular e espermatogénese deficiente
resultantes da supressdo do eixo hipotalamico-gonadal pelos androgénios adrenais®*°. Uma
complicagdo da doenca mais freqiiente em portadores da forma perdedora de sal e pacientes
com tratamento inadequado é a presenca de células ectOpicas adrenais nos testiculos, que
submetidas a estimulagdo crénica pelo ACTH podem se tornar hipertroficas e estéo

associadas a espermatogénese deficiente e, portanto, maior risco de infertilidade °.
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4.12 Repercussdes Psicossociais

Condigdes associadas a intersexo sdo complexas, requerem abordagem multi-
profissional e geram repercussdoes no desenvolvimento psicossocia ainda ndo muito bem
investigadas. Faltam evidéncias e estudos de acompanhamento a longo prazo. Um estudo
transversal realizado em Londres investigou a prevaléncia de doencas psiquidtricas em 18
mulheres com HAC por meio de entrevistas e aplicacdo de questionérios validados. Concluiu
gue elas eram bem ajustadas socialmente e ndo apresentavam mais disturbios psiquiétricos ou
auto-estima mais baixa que a populacéo geral “.

Entretanto, os estudos sdo bastante divergentes em relagdo ao tema: alguns ndo
mostram diferencas entre individuos af etados e a populacdo normal, enquanto outros revelam
alteragdes comportamentais entre os grupos. Pais de meninas com D21 -OH freguientemente
relatam que suas filhas preferem brincar com caminhGes que com bonecas e tém menos
comportamento maternal. Dados da literatura referem que meninas com D21 -OH se casam
menos, tém menos filhos, tém menor interesse sexual e maior incidéncia de homo ou
bissexualismo. Especula-se que tais alteracfes resultem da exposi¢ao pré-natal do cérebro aos

androgénios. Quanto ao desenvolvimento neuropsicomotor, a maioria das criangas é normal ™.

4.13 Tumores

A incidéncia de massas adrenais em individuos com HAC e heterozigo tos € maior que
na populagdo geral, benignas em sua grande maioria, sendo encontrados adenomas,
mielolipomas e hemangiomas. Nodulos hiperplasicos que respondem a esterdides podem se

apresentar tardiamente em pacientes ndo diagnosticados .
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5. CONCLUSAO

A HAC é um conjunto de doencas de heranca autossdmica recessiva que resultam da
deficiéncia de uma das enzimas necessarias a sintese de cortisol pelo cértex supra -renal. A
D21-OH é o subtipo mais freqiiente, seguida pela D11 3-OH. Os demais subtipos, incluindo a
D170-OH e a D3[3-SD, sdo considerados muito raros.

A D21-OH é caracterizada por diminuicdo da sintese de glicocorticoides e,
freglientemente, de mineralocorticdides, hiperandrogenismo de origem adrenal e
comprometimento da funcdo medular adrenal. A reducdo da atividade da 21 -OH com
decorrente diminui¢do da sintese de cortisol resulta em estimulag&o crénica do cértex adrenal
pelo ACTH e superproducéo dos precursores do cort isol. Estes precursores sao desviados para
a biossintese dos andrégenos, que ndo necessita da atividade da 21 -OH, causando os sinais de
virilizagdo caracteristicos em individuos com esta deficiéncia enzimatica. A grande variedade
de fendtipos em pacientes com HAC esta associada a multiplas mutacfes génicas.

O diagnostico da HAC é baseado na combinacdo de sinais e sintomas clinicos e
aumento dos esterdides resultantes de cada tipo de deficiéncia enzimética. Atualmente
realizado em centros de referéncia, o di agnéstico molecular por meio de estudo genético
permite a identificacdo das mutagdes responsaveis pelos déficits enzimaticos e o diagnostico
de certeza do tipo de HAC. S&o consolidadas as seguintes aplicagdes do estudo molecular:
aconselhamento genético, diagndstico pré-natal das gestacfes de risco para a forma cléssica
da D21-OH, diferenciacéo entre heterozigose daHAC -NC e em parceiros de pacientes com as
diferentes formas clinicas para se determinar a probabilidade de terem filhos afetados com a
forma cléassica

O tratamento da HAC consiste na administragdo de glicocorticoide, que atua
reduzindo a producéo excessiva de ACTH e o hiperandrogenismo, associado a um retentor de
sal nos casos perdedores de sal. Os objetivos primérios do tratamento incluem a prom o¢éo de
crescimento normal com desenvolvimento adequado da puberdade, permitindo aos pacientes
atingir altura final compativel com seu potencial genético. A dose do glicocorticoide deve ser
suficiente para suprimir a hiperproducéo androgénica sem produzir efeitos devidos a
hipercortisolismo, como retardo do crescimento e atraso da idade 6ssea. O tratamento dessas
criangas continua sendo um desafio, pois um balanco adequado entre estes dois extremos é
dificil de ser atingido, ocorrendo frequientemente periodo s de hiperandrogenismo decorrente

de tratamento inadequado, hipercortisolismo iatrogénico ou ambos, 0 que costuma levar a
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baixa estatura na vida adulta. Mesmo assim, a expectativa de se atingir uma atura final

satisfatoria naidade adultaja € umarealidade para a maioria dos pacientes. Mais do que tentar
desenvolver novas terapéuticas devemos nos concentrar em diagnosticar precocemente e
melhorar a adesdo dos pacientes ao tratamento conservador. Ademais, qualquer tentativa de
analisar o impacto de varidveis de tratamento no resultado final da D21-OH deve levar em
consideracdo a heterogeneidade das alteragBes genéticas moleculares, que se traduzem em

apresentacdes clinicas as mais diversas.



43

REFERENCIASBIBLIOGRAFICAS

1. WHITE, PC.; SPEISER, PW. Congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency. Endocr. Rev.
[SI], v. 21, 2000. p. 245-291.

2. MENEZES FILHO, H.C, et al. Fatores que interferem no crescimento e na atura fina de pacientes com
hiperplasia congénita das supra-renais por deficiéncia da 21-hidroxilase. Arg. Bras. Endocrinol. Metab., Sdo
Paulo, v. 45, n.6, 2001. p. 520-532.

3. ELIAS, L.L.K.; CASTRO, M. Diagnoéstico da forma ndo cléssica da deficiéncia de 21 -hidroxilase:
redefinicdo de critérios ap0s estudos moleculares? Arg. Bras. Endocrinol. Metab., Sdo Paulo, v.47, n.5, 2003.
p. 511-513,

4. TONETTO-FERNANDES, V. et. a. Desenvolvimento de um radioimunoensaio para 21 -deoxicortisol sérico
e sua potencia aplicagdo no diagnostico da hiperplasia adrenal congénita. Arg. Bras. Endécrinol. Metab., Séo
Paulo, v.47, n.2, 2003. p. 171-176.

5. SANTOS, M.C.; KATER, C.E. Estudo de frequéncia da hiperplasia adrenal congénita em centros de
referénciamédicado Brasil. Arg. Bras. Endocrinol. Metab., Sdo Paulo, v.42, n.5, 1998. p. 385-39%4.

6. MELLO, M.P. et. al. Deficiéncia da 11beta-hidroxilase. Arq Bras. Enddcrinol. Metab., Sd0 Paulo, v.48, n.5,
2004. p. 713-723.

7. . et. a. Bases moleculares da hiperplasia adrenal congénita. Arg. Bras. Endocrinol. Metab., Sao
Paulo, v. 46, n.4, 2002. p. 457-477.

8. FOREST, M.G. Recent advances in the diagnosis and management of congenital adrena hyperplasia
due to 21-hydroxylase deficiency. Hum. Reprod. Update [S.I], v.10, n.6, 2004. p. 469-485.

9. CABRERA, M.S;; VOGIATZI, M.G ; NEW, M.I. Long term outcome in adult males with classic congenital
adrenal hyperplasia. J Clin,Endocrinol. Metab., Baltimore, v.86, n.7, 2001. p. 3070-3078.

10.CHARMANDARI, E.; BROOK, C.G.; HINDSMARSH, P. Classic congenital adrenal hyperplasia and
puberty. Eur. J. Endocrinol., Odlo, v.151, n.3, 2004. p. U77-82.

11. BACHEGA, Tass. et. a. Estudo multicéntrico de pacientes brasileiros com deficiéncia da 21-hidroxilase:
correlacdo do gendtipo com o fendtipo. Arg.Bras.Endocrinol. Metab., Sdo Paulo, v. 48, n.5. 2004. p. 697-704.

12. CORREA, F.A.; BACHEGA, Tass. Avaliacfo dos critérios diagndsticos hormonais da forma nao classica da
deficiéncia da 21-hidroxilase através do estudo molecular do gene CYP21A2. Arq. Bras Endocrinol. Metab., Séo
Paulo, v.47, n.5, 2003. p. 622-631.

13. NOBREGA, L.H.C, et a. Hiperplasia adrenal congénita: dosagem da 17 -hipoxiprogesterona basal para
selecdo e casos para realizagdo do teste de estimulo com ACTH sintético. Rev. Bras. Ginecol. Obstet., Rio de
Janeiro, v.26, n.4, 2004. p. 295-298.



14. TABOADA, G.F.et a. Senshilidade, especificidade e valor preditivo dos niveis basais da 17 -
hidroxiprogesterona no diagnostico da forma néo-classica da hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21 -
hidroxilase. Arg. Bras. Enddcrino.l Metab., S&o Paulo, v. 47, n.5, 2003. p. 552-557.

15. CARDOSO, C.B.M.A. et.al. Triagem neonatal para hiperplasia adrenal congénita : experiéncia do estado do
Rio de Janeiro. Arg.Bras. Endocrinol. Metab., S8o Paulo, v.49, n.1, 2005. p.112-9.

16. JOINT LWPES/ESPE CAH WORKING GROUP. Consensus statement on 21 - hydroxylase deficiency from
the Lawson Wilkins Pediatric Endocrine Society and the European Society for Paediatric Endocrinology.
Journal Clin.Endocrinol. Metab.,[S.I], v. 87, 2000. p.4048-53.

17. VAN DER KAMP, H.J. et a. Cutoff levels of 17-alpha-hydroxyprogesterone in neonatal screening for
congenital adrenal hyperplasia should be based on gestational age rather than on birth weight. J.Clin. Metab.,
Baltimore, v.90, n.7, 2005. p. 3904-3907.

18. BACHEGA, Tass. et a. Tratamento da hiperplasia supra-renal congénita por deficiéncia da 21-hidroxilase.
Arg. Bras. Endocrinol. Metab., S8o Paulo, v.45, n.1, 2001. p. 64-71.

19. MERKE, D. P.et al. Hydrocortisone suspension and hydrocortisone tablets are not bioequivalent in the
treatment of children with congenital adrenal hyperplasia. J. Clin.Endocrinol. Metab, Oslo, v.86, n.1, 2001. p.
441-5.

20. CHARMANDARI, E. et al. Congenital adrenal hyperplasia : management during critical illness. Arch. Dis.
Child [S.I]. v.85, n.1, 2001. p. 26-28.

21. CALDATO, M.C.F.; FERNANDES, V.T.; KATER, C.E.Avaiagdo clinica por um ano de terapia com
prednisolona em dose Unica matinal para a deficiéncia de 21 -hidroxilase. Arq. Bras. Endocrinol. Metab., Sao
Paulo, v.48, n.5. 2004.p.705-712.

22. GROSCHL, M.; RAUH, M; DORR, H.G. Cortisol and 17-hydroxyprogesterone kinetics in saliva after oral
administration of hydrocortisone in children and young adolescents with congenital adrenal hyperpl asia due to
21-hydroxylase deficiency. J.Clin.Endocrinol.Metab., Odo, v. 87, n.3, 2002. p. 1200-1204.

23. TANNER, JM.; WHITEHOUSE, R.H.; TAKAISHI, M. Standards from birth to maturity for height,
weight, height velocity, and weight velocity : british children,1965. Arch.Dis. Child., [ S.I], v. 41, 1966. p. 613-
635. Part. 2.

24, . Standards from birth to maturity for height, weight, height velocity, and weight velocity :
british children, 1965. Arch. Dis. Child. [S.I], v. 41, 1966. p 454-471. Part. 1.

25. BACHEGA, Tass. Fatores que podem predizer a estatura final na deficiéncia da 21 -hidroxilase. Arg. Bras.
Endocrinol. Metab., S&o Paulo, v.49, n.6, 2005. p. 867-869.

26. LAJIC, S. et. a. Long-term somatic follow-up of prenatally treated children with congenital adrenal
hyperplasia. J. Clin. Endocrinol. Metab., Oslo, v.83, n.11, 1998. p. 3872-3880.



45

27. TOSATTI JUNIOR, R.; SOUZA, H.S,; TOSATTI, A. Hiperp lasia supra-renal congénita por deficiéncia de
11-R-hidroxilase. Arg. Bras. Cardiol., Sdo Paulo. v. 85, n.6, 2005. p. 421-4.

28. CASTRO, M.; ELIAS, L.L. Causas raras de pseudo-hermafroditismo feminino : quando suspeitar?. Arg.
Bras. Endocrinol. Metab., So Paulo. v.49, n.1, 2005. p. 126-37.

29. LUTFALLAH, C. et. a. Newly proposed hormonal criteria via genotypic proof for type Il 3beta-
hydroxysteroid dehydrogenase deficiency. J. Clin. Endocrinol. Metab., Odlo, v.87, 2002. p. 2611-2622.

30. MERMEJO, L.M. et. a. Refining hormonal diagnosis of type Il 3p-hydroxysteroid dehydrogenase
deficiency in patients with premature pubarche and hirsutism based on HSD3B2 genotyping. J. Clin. Endocrinol.
Metab., Oslo, v. 90, n.3, 2005. p.1287-1293.

31. SILVA, E. A. et a. Hiperplasia adrena congénita: deficiéncia de 17alfa-hidroxilase. Arg. Bras. Endocrinal.
Metab., Sdo Paulo. 2000; v. 44, n.2. p. 175-177.

32. EUGSTER, E. A. et.d. Height outcome in congenital adrenal hyperplasia caused by 21 -hydroxylase
deficiency : ameta-analysis. Jornal de Pediatria., Rio de Janeiro, v.138, n.1, 2001. p. 26-33.

33. LEMOS-MARINI, SH.V. et d. Hiperplasia congénita das supra-renais por deficiéncia da 21- hidroxilase:
atura fina de 27 pacientes com a forma cléssica. Arg. Bras. Endocrinol. Metab., Sdo Paulo, v.49, n.6,
2005. p. 902-907.

34. SILVA, I.N. et a. Ritmo de crescimento de criangas com hiperplasia congénita da supra-renal em tratamento
com baixas doses de hidrocortisona. Arg. Bras. Endocrinol. Metab. Sao Paulo, v. 49, n.1, 2005. p. 120-125.

35. . et. . Randomised controlled trial of growth effect of hydrocortisone in congenital adrenal
hyperplasia. Arch. Dis. Child, [S. 1], v.77, n.3, 1997. p. 214-218.

36. LIN-SU K. et a. Treatment with growth hormone and luteinizing hormone releasing hormone analog
improves final adult height in children with congenital adrenal hyperplasia. J. Clin. Endocrinol. Metab., Odlo, v.
90, n. 6, 2005. p. 3318-3325.

37. MERKE, D.P. et. a. Flutamide, testolactone, and reduced hydrocortisone dose maintain normal growth
velocity and bone maturation despite elevated androgen levels in children with congenital adrenal hyperplasia.
J. Clin. Endocrinol. Metab, Oslo, v. 85, n.3, 2000. p.114-120.

38. SILVA, I.N.; KATER, C.E., CUNHA, C.F. Andlise da massa Gssea em criangas com hiperplasia adrenal
congénita em uso de glicocorticoides. Arq Bras Endocrinol Metab. v. 41, n.1, 1997. p. 24-30.

39. OTTEN, B,J. et. a. Puberty and fertility in congenital adrenal hyperplasia. Endocrine development,[S.I], v.8,
2005. p. 54-66.

40. MORGAN, JF. et. al. Long term psychological outcome for women with congenital adrenal hyperplasia:
cross sectional survey. BMJ, London, v. 12, 2005. p. 340-341.



