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RESUMO

O tratamento da hiperplasia supra-renal congénita por deficiéncia da
21-hidroxilase (HSRC-210OH) tem como objetivos repor glico e mine-
ralocorticoides, evitar a virilizagdo dos genitais externos, prevenir a
desidratacao por perda de sal, controlar o hiperandrogenismo sem afe-
tar a velocidade de crescimento, preservar a fungdo gonadal, fertili-
dade e estatura final. Relatamos a nossa experiéncia no acompa-
nhamento de 96 pacientes com HSRC-210H. Nas criancas utilizamos
como glicocorticéide o acetato de cortisona (18-20 mg/mz2/dia) e nos
adultos a dexametasona (0,25-0,75 mg/dia). Quando necessario, a
reposicdo do mineralocorticéide foi feita com 9a-fluor-hidrocortisona
50-250 pg/dia dependendo da faixa etaria. Apesar da substituicdo ade-
qguada com glico e/ou mineralocorticéides o resultado final do trata-
mento da HSRC-210H ainda deixa a desejar, principalmente em
relagdo ao crescimento, ja que a estatura final na maior parte das
casuisticas esta entre -1 e -2 DP em relacéo a estatura alvo. Novas te-
rapéuticas da HSRC-210H, como a associagao de hidrocortisona, flu-
drocortisona, flutamida e testolactona ou a suprarrenalectomia cirargi-
ca ainda estdo em fase experimental e a evolugao a longo prazo é
necessaria para avaliar seu real efeito. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/1:64-72)

Unitermos: Hiperplasia supra-renal congénita; 21-Hidroxilase; Tratamento

ABSTRACT

The purpose of the treatment for congenital adrenal hyperplasia due to
21-hydroxylase deficiency (CAH-210H) is to replace gluco and miner-
alocorticoids, prevent virllization of the external genitalia, salt loss and
hyperandrogenism and preserve gonadal function, fertility and final
height. Our experience in the treatment of 96 patients with CAH-210H is
presented. Children have been treated with cortisone acetate (18-20
mg/m2/day) and adults with dexamethasone (0.25-0.75 mg/day). If nec-
essary, mineralocorticoid replacement was accomplished with 9a-flu-
drocortisone, 50-250 pg/day, according to chronological age. Despite
therapy with gluco and mineralocorticoids the end results for CAH-210H
is still inadequate, especially when growth is concerned; in most reports
final height reaches between 1 to 2 SD bellow target height. New thera-
peutic approaches for CAH-210H, such as the association of flutamide
and testolactone to hydrocortisone and fludrocortisone, and even surgi-
cal or chemical adrenalectomy, are still experimental and long-term fol-
low-up is necessary to evaluate their validity. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001;45/1:64-72)

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia; 21-Hydroxylase; Treatment

HIPERPLASIA SUPRA-RENAL CONGENITA (HSRC) por deficiéncia da 21-
hidroxilase (210OH) é o mais freqliente dos defeitos enzimaticos da
supra-renal. A deficiéncia da 210OH resulta em diminui¢do da produgdo do
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cortisol, com elevacdo compensatdria dos niveis do hor-
mdnio adrenocorticotrofico, com consequente hiper-
plasia supra-renal e superproducdo dos andrégenos (1).

A doenca apresenta heranca autossdmica reces-
siva e um largo espectro clinico, que varia de uma
forma severa (forma cléssica) com virilizacdo pré-natal
da genitélia externa de fetos femininos e virilizacao
pés-natal em ambos sexos, associada ou ndo a perda de
sal, & uma forma leve (forma nédo classica) em que 0s
individuos permanecem assintomaticos ou desenvol-
vem sinais de virilizacdo durante a infancia, adolescén-
cia ou vida adulta. A frequéncia da doenca é de
1:5.000 a 1:15.000 nascimentos para a forma classica
na maioria das popula¢des caucasianas, enquanto que
a freqiiéncia da forma ndo classica é de 1% (1).

O gene CYP21 que codifica a enzima esté loca-
lizado no brago curto do cromossomo 6, assim como
seu pseudogene (CYP21P), o qual é 98% homdlogo.
Ambos estdo duplicados em seqiiéncia com o locus
C4, adjacentes e alternando com os genes C4A e C4B
(2). Esta regido de genes duplicados apresenta um
extremo grau de identidade de nucleotideos favore-
cendo o emparelhamento desigual dos cromossomos
homologos durante a meiose e predispondo ao apare-
cimento de mutacdes. Estas mutacdes incluem
delecBes, grandes conversdes génicas ou mutacdes de
ponto, tendo sido descritas até 0 momento cerca de 40
mutacdes de ponto (1).

Os estudos de mutagénese in vitro permitiram
quantificar o grau de reducdo da atividade enzimati-
ca causada por cada mutacdo e correlaciona-las com
as formas clinicas da doenca. As mutag8es sao classi-
ficadas em trés grupos, de acordo com a atividade
enzimética: grupo A, sem atividade enzimatica e
compreendendo a delecdo e grande conversdo do
gene CYP21 e mutacdes que causam alteracdo da
matriz de leitura, ou dos sitios de splicing ou criam
codons de parada de leitura; grupo B, com atividade
enzimaética severamente prejudicada (3 a 7%) e grupo
C, com atividade enziméatica moderadamente preju-
dicada (20 a 60%) (3,4).

Os individuos com HSRC-210H apresentam
geralmente mutacdes diferentes em cada um dos ale-
los (heterozigotos compostos) e com menor freqiién-
cia sdo homozigotos para uma mesma mutacdo (5).
Em um heterozigoto composto a forma clinica é con-
ferida pelo alelo com menor comprometimento da
atividade enzimatica. Individuos homozigotos para
mutacBes do grupo A em geral apresentam a forma
perdedora de sal. Individuos homozigotos para a
mutacdo do grupo B ou em heterozigose composta
com as do grupo A apresentam com frequéncia a
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forma virilizante simples, enquanto que individuos
homozigotos para mutagdes do grupo C ou em hete-
rozigose composta com as do grupo A e B em geral
apresentam a forma nao cléssica.

TRATAMENTO DA HSRC-210H

O tratamento da HSR-210OH consiste na reposicdo
de glico com ou sem mineralocorticéides, com queda
dos niveis de ACTH, normalizacdo dos niveis
androgénicos sem afetar a velocidade de crescimento
e controle do avanco da idade 6ssea. Para efeito
didatico vamos dividir o tratamento em 5 periodos
bem definidos (tabela 1).

Tratamento da HSRC-210H no Periodo Pré-Natal
O objetivo do tratamento é evitar a virilizagdo da geni-
talia externa de fetos femininos afetados. Esta indicado
guando houver a predicdo de que o feto é portador da
forma classica da doenca. Esta predicdo é verdadeira
guando o casal ja teve um filho afetado com a forma
classica, ou se ambos 0s pais sdo heterozigotos para
mutacdes no gene CYP21 com grave ou moderado
comprometimento da atividade enzimaética. Frente a
uma crianca afetada é importante enfatizar que a
doenca tem heranga autossémica recessiva e que a pos-
sibilidade de outros filhos serem afetados é de 25%. O
casal deve ser informado da possibilidade do tratamen-
to pré-natal com seus riscos e beneficios (6-12).

A droga de escolha para o tratamento pré-natal
¢ a dexametasona devido a sua baixa ligacdo a trans-
cortina, transferéncia placentéria eficiente e meia vida
mais longa, assegurando maior supressdao do ACTH. A
dose indicada é de 20 pug/kg/dia, dividida em 3 doses,
até o maximo de 1,5 mg/dia, iniciando-se antes da 82.
semana de gestacdo (8,12). Nosso procedimento é ori-
entar a mée para em caso de atraso menstrual de 7 dias,
comparecer ao hospital para dosagem de hCG. Em
caso positivo iniciamos o tratamento apds esclareci-
mento e consentimento pés-informado da paciente. A
determinacdo do sexo fetal, e a comprovacao do even-
tual diagnostico, sdo realizados a partir da 122. semana
de gestacdo através da bidpsia de vilosidade coribnica
ou por amniocentese entre a 152. e a 202. semanas

Tabela 1. Tratamento da HSRC-210OH

- Periodo pré-natal

- Periodo poés-natal
Periodo neonatal
Periodo da infancia
Periodo pés-puberal

65



Tratamento da HSRC por D210H
Bachega et al

(figura 1). O risco de abortamento com estes procedi-
mentos é em torno de 0,5 a 1%, sendo imprescindivel a
sua realizacdo por profissional habilitado. Para o diag-
nostico pré-natal correto é necessario a identificacdo
das mutagBes no gene CYP21 no DNA do propésito
e/ou no DNA dos pais (11).

Tratamos até o0 momento 22 gravidezes de risco
com poucos efeitos colaterais, tanto maternos quanto
fetais. Realizamos as dosagens de cortisol e DHEAS
maternas a cada 3 meses para avaliar a eficacia da
supressao adrenal com dexametasona. Considera-se
supressdo adequada niveis de cortisol <2 ug/dL e niveis
de DHEAS <300 ngZ/ml. Em trés das 22 gravidezes, o
feto era feminino e afetado pela HSRC-210H. As trés
nasceram portando a forma perdedora de sal, mas com
genitélia externa normal, indicando a eficiéncia deste
tratamento. Na literatura, cerca de 70% das meninas afe-
tadas e previamente submetidas a tratamento pré-natal,
nasceu com genitalia feminina normal ou levemente
virilizada, sem necessidade de corre¢do cirdrgica (7,8).
As falhas do tratamento séo atribuidas ao inicio tardio,
uso irregular ou dose insuficiente de dexametasona.

Atraso menstrual

—

4°- 7° semana

10° — 12% semana

Tem sido relatada a auséncia de efeitos cola-
terais na vida adulta de meninas submetidas a trata-
mento pré-natal com dexametasona, porém ainda
ndo ha dados sobre o comportamento neuropsicos-
social. Outros trabalhos acompanhando longamente
estas criancas sd0 necessarios para avaliar se este trata-
mento é isento de efeitos colaterais ainda néo
descritos. E importante que todas as criancas sub-
metidas ao tratamento pré-natal sejam seguidas até a
idade adulta (13).

Os efeitos colaterais maternos (principalmente
ganho excessivo de peso, estrias violaceas e hipertensao
arterial) ocorrem em cerca de 10% dos casos (11). E
fundamental a orientacdo dietética e 0 acompanhamen-
to psicolégico destas maes, ja que labilidade emocional
também é efeito colateral do uso de corticoides.

Consideramos valido este tratamento, ja que
evitar a virilizacdo dos genitais externos é um resulta-
do gratificante, porém esta terapéutica ainda tem
carater experimental e deve ser realizada com equipe
multidisciplinar treinada e os pais devem ser esclareci-
dos quanto aos possiveis riscos e beneficios do mesmo.

Dosar hCG:
Se positivo, iniciar Dexa 20 pg/kg/dia + 3 doses

ou

152 — 18° semana r Amniocentesis

v

Estudo do CYP21

(PCR Alelo Especifico)

V'e

Nao afetado

v

Suspender

» | Biopsiadevio |
—p 46, XX 46, XY
l (SRY-) (SRY+)
/ Suspender
Dexa
M
Afetado

\/

Manter Dexa até o fim da gestacéao

v

[ Nascimento — Confirmacao neonatal da HCSR

\

Avaliagdo da genitalia externa
Dosagem da 170HP no RN 48 -72hrs apés nascimento
Andlise da mutagdo no DNA do RN

Figura 1. Esquema de tratamento pré-natal da HSRC-210H
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Tratamento da HSRC-210H no Periodo P6s-Natal
O tratamento pds-natal tem como objetivos repor gli-
co e mineralocortic@ides, evitar a virilizacdo dos geni-
tais externos, prevenir a desidratacdo por perda de sal,
controlar o hiperandrogenismo sem afetar a velocidade
de crescimento, preservar a fun¢do gonadal, a fertili-
dade e a estatura final.

Nas criancas, a medicagdo de escolha é a hidro-
cortisona (isto é, o proprio cortisol) na dose de 10 a
18 mg/mz2/dia, dividida em trés doses. Esta dose
excede o nivel fisioldgico de secre¢do do cortisol, que
é de 6-7 mg/mz2/dia nas criangas e nos adolescentes
(14,15). Entretanto, doses ligeiramente suprafisiol6-
gicas sdo necessérias para suprimir adequadamente os
niveis dos andrégenos adrenais e para minimizar a pos-
sibilidade do desenvolvimento de insuficiéncia adrenal.
A meia-vida curta da hidrocortisona minimiza a su-
pressdo do crescimento e outros efeitos colaterais ad-
versos que sdo freqlientemente observados com o0s
glicocorticéides mais potentes tais como, a prednisona
e a dexametasona. Utilizamos em nosso hospital o
acetato de cortisona para tratamento das crian¢as com
HSRC-210H. O acetato de cortisona apresenta 80%
da biodisponibilidade da hidrocortisona (16) e apro-
ximadamente 70% de sua poténcia (17). Além disso,
desde que a cortisona, deve ser convertida ao cortisol
para ser biologicamente ativa, a reducéo da atividade
da 11B-hidroxiesterdide desidrogenase, que ocorre no
periodo puberal, pode reduzir a eficicia dessa droga,
havendo necessidade do aumento da dose (18).

Tratamento da HSRC-210H no Periodo Neonatal
Tratamos 36 pacientes com a forma cléssica perdedora
de sal. Todos os pacientes apresentaram crise de perda
de sal e a idade do seu aparecimento variou de 2 a 180
dias, com média de 36 dias. Os niveis de sédio vari-
aram de 94 a 133 mEQg/L e os de potéssio, de 5,2 a
8,0 mEg/L. Apenas 31% dos pacientes foram diag-
nosticados pelo estudo pré-natal ou no bercério, pela
ambiguidade genital ao nascimento, antes de desen-
volverem perda de sal, o que indica falha no diagnos-
tico da HSRC-210H ao nascimento.

O tratamento da crise de perda de sal consiste
na hidratacdo com reposi¢do de sédio e na adminis-
tracdo de hidrocortisona na dose inicial de 50 mg/mz2
1V, seguida da aplicacdo de 25 a 50 mg/m?2 a cada 8h
até o reinicio da alimentacdo. A dose de 9a-fluor-
hidrocortisona variou de 150 a 250 pg VO, admi-
nistrada em dose Unica pela manha.

Nesta idade, as criancas devem ser acompa-
nhadas semanalmente durante o primeiro més de vida
e, a seguir, a cada 2 a 3 semanas para adequacdo da
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dose de mineralocorticoide, ja que a sensibilidade renal
a ele aumenta subitamente, podendo acarretar
retencdo hidrica, edema e até insuficiéncia cardiaca. O
exame clinico deve avaliar peso, altura e pressao arter-
ial. O tratamento é mantido com acetato de cortisona
18-20 mg/mz2, dividido em 3 doses, sendo a dose
noturna 1/3 maior. Nas criangcas com a forma perde-
dora de sal, associamos cloreto de sodio, 1 a 3 g/dia
em &gua ou leite, que devem ser ingeridos livremente.

E fundamental que a crianca receba um
relatério médico contendo o diagnéstico, tratamento
habitual e orientacdo frente a emergéncias. Os fami-
liares devem estar esclarecidos para a importancia deste
documento, que deve ser sempre apresentado aos
médicos que a atenderem. Em situacGes de estresse,
febre ou infeccBes, a dose de acetato de cortisona é
dobrada durante os dias do quadro clinico e a dose de
mineralocorticoide é mantida. Em casos de vomitos ou
de desidratacdo é aplicada a hidrocortisona por via pa-
renteral, além da hidratacdo necessaria.

O diagn6stico diferencial da forma classica com
e sem perda de sal é dificil neste periodo. Frente a um
recém nascido com diagnéstico de deficiéncia da 21-
OH, nossa conduta é introduzir glicocorticdide,
acompanhar semanalmente os niveis de sédio e potas-
sio e aguardar as dosagens da atividade plasmatica da
renina. Se houver alteracdo dos eletrélitos ou niveis
elevados de renina (>10 ng/mL/h) introduzimos
mineralocorticdide. Na impossibilidade de acompa-
nhamento semanal, introduzimos sempre o mineralo-
corticoide. A definicdo do genétipo indicara a necessi-
dade da manutencdo ou ndo do mineralocorticéide.
Frente a um gendtipo do grupo A, a droga é mantida.

Tratamento da HSRC-210H no Periodo da
Infancia

Tratamos 47 criancas no periodo da infancia, 38 com
a forma virilizante simples e 9 com a forma perdedora
de sal. A dose de acetato de cortisona necessaria tam-
bém foi de 18-20 mg/m?2 dividida em 3 doses, sendo
gue a maioria das criancas recebeu dose maior no
periodo noturno com o objetivo de otimizar a
supressdo noturna do ACTH. A dose de 9a-fluor-
hidrocortisona variou de 100-150 ug/dia no 1°. ano
de vida e de 50 a 100 ug/dia ap6s os 2 anos de idade.
As criancas foram acompanhadas a cada 3 meses e a
dose de acetato de cortisona foi corrigida por superfi-
cie corpérea (tabela 2). A maioria apresentou bom
controle com a dose de 18 mg/m2, porém €
necessario um ajuste individual e freqliente da dose.
Observamos em alguns casos que houve necessidade
de aumentar a dose de 18 até 27 mg/m2 no periodo
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Tabela 2. Protocolo para seguimento de pacientes com HSRC-210H

Retorno a cada 3 meses

< Avaliagao clinica do estadio puberal

= Controle do peso e da velocidade de crescimento

= Avaliagao de sinais de virilizagdo ou Cushing

e Controle hormonal a cada 3 - 4 meses

= Calculo da dose da medicacéao pela superficie corporea

e Controle anual da idade 6ssea

< Corregao da ambiglidade genital até os dois anos

= Acompanhamento psicolégico durante todo o tratamento

peripuberal, provavelmente por menor conversio do
acetato de cortisona em hidrocortisona nesta faixa
etéria (18).

O critério de bom controle clinico foi a ausén-
cia de sinais de virilizagdo ou de Cushing e velocidade
de crescimento entre o percentil 25-90 de Tanner e
controle do avanco da maturagdo éssea.

Foi considerado bom controle laboratorial
quando das 4 avaliagbes hormonais anuais, trés ou
mais apresentavam normalizacdo dos niveis de
androstenediona e testosterona, dosadas as 8:00hs
antes do recebimento da medicagio. E importante
observar que os niveis de 17-hidroxiprogesterona
(170HP) permaneciam elevados na maioria dos casos
bem controlados. Nas criangas em uso de mineralo-
corticéides, também foram avaliados os niveis de sédio
e potassio, atividade plasmatica da renina e aldos-
terona, para acerto da dose de mineralocorticoide. A
grande maioria dos casos, apesar de niveis normais de
sodio e potassio, manteve niveis da atividade plasmati-
ca de renina discretamente elevados (4-7 ngZ/mL/h).
Os niveis de aldosterona avaliados por kits comerciais
sem cromatografia prévia, estdo quase sempre eleva-
dos, mesmo nos pacientes com perda de sal, provavel-
mente em decorréncia de reacdo cruzada com outros
compostos de origem adrenal. Portanto, a dosagem de
aldosterona por estes métodos, tem menor valor para
controle da terapéutica.

Um bom controle hormonal foi obtido em 37
criancas (78%), enquanto que 10 pacientes apresen-
taram controle hormonal inadequado, geralmente
pelo uso irregular da medicagdo. Com o uso de aceta-
to de cortisona nao observamos quadro clinico de sin-
drome de Cushing durante o tratamento de criangas
com HSRC-210H.

Dentre os 38 pacientes com a forma virili-
zante simples, 26 apresentaram niveis elevados da
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atividade plasmatica da renina (>10 ng/ml/h) e
associamos 50 pg/dia de 9a-fluor-hidrocortisona,
uma vez que a renina também causa estimulo da
esteroidogénese (19). Esta associacdo permitiu me-
lhora do controle hormonal, sem a necessidade de
utilizar doses de acetato de cortisona maiores que 18
- 20 mg/mz2/dia, o que poderia ser prejudicial ao
crescimento.

Correcao Cirargica da Genitalia Externa

A feminilizacdo dos genitais externos foi realizada em
todas as meninas com sexo social feminino, sempre
pela mesma equipe de cirurgibes. A cirurgia consiste
na clitoroplastia, com manutencdo da glande clitoriana
topica, abertura do seio urogenital e ampliagdo do
intréito vaginal. A abertura do seio urogenital e sua
ampliagdo através de um retalho em forma de V inver-
tido, assegurou em nossas pacientes um introito vagi-
nal sem estenose, dispensando a necessidade de outra
cirurgia ou do uso de moldes para dilatacio do mesmo
em idade puberal. Nas pacientes operadas antes da uti-
lizacdo desta técnica havia grande incidéncia de
estenose do introito.

Em trés pacientes com ambiguidade genital se-
vera, que foram erroneamente registradas e educadas
no sexo social masculino e que ja apresentavam identi-
ficacdo com o sexo de criacdo, foi realizada a pan-his-
terectomia por via laparoscépica e masculinizacdo dos
genitais externos com corre¢do da hipospadia e colo-
cagdo de proteses testiculares.

Desenvolvimento de Puberdade Precoce

Verdadeira durante Tratamento da HSRC-210H
E classicamente descrito a maturagdo do eixo hipotala-
mo-hipofise-gonadal com o desenvolvimento de pu-
berdade precoce verdadeira em criangas expostas aos
androgenos ou estrogenos em periodo pré-puberal (20-
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22). Em nossa casuistica, observamos que 25% dos por-
tadores de HSRC-210H desenvolveram puberdade
precoce verdadeira, afetando igualmente ambos os se-
X0s. As principais caracteristicas desses pacientes sao o
tratamento de inicio tardio e/ou mau controle hor-
monal, idade 6ssea =9 anos (média de 12 anos). O ini-
cio do desenvolvimento puberal ocorreu geralmente 30
dias ap6s o inicio do tratamento com glicocorticéides.

O tratamento da puberdade precoce verdadeira
associada a HSRC-210H pode ser realizado com
analogos do GnRH-depot 1 ampola /més ou com
acetato de ciproterona 75-100 mg/m2 V.O. divididos
em duas doses ao dia. O acetato de medroxiproges-
terona 100 mg I.M. a cada 14 dias também pode ser
utilizado, na falta das outras medicacBes de maior
custo. A regressdo dos caracteres sexuais secundarios
foi rapidamente obtida em 96% dos casos com quais-
quer das medicaces. Quando utilizamos o acetato de
medroxiprogesterona ou de ciproterona, em virtude
do seu efeito glicocorticdide, a dose de acetato de cor-
tisona foi reduzida pela metade.

Tratamento da HSRC-210H em Idade POs-
Puberal
Os adolescentes e adultos podem ser tratados com do-
ses baixas de prednisona (5 - 7,5 mg/dia dividida em
duas doses) ou dexametasona (0,25 - 0,75 mg/dia em
dose Unica ao deitar). Os pacientes devem ser moni-
torados com cuidado para a presenca de sinais de sin-
drome de Cushing iatrogénica tais como ganho rapido
do peso, hipertensdo arterial, estrias violaceas e o0s-
teopenia. Quando vamos substituir o acetato de corti-
sona por glicocorticéides de acdo mais prolongada,
sempre iniciamos com doses baixas para evitar efeitos
colaterais indesejados. Em 2 casos houve necessidade
de retorno a cortisona em decorréncia de sinais de
hipercortisolismo apesar da baixa dose da medicacéo.
Nos pacientes com perda de sal, estd amplamente
divulgado na literatura e por motivos ainda ndo esclare-
cidos, que a necessidade de mineralocorticéides decai
com a idade (1). Em nossa casuistica, 12 pacientes per-
dedores de sal que atingiram a idade adulta estavam em
uso de 9a-fluor-hidrocortisona com dose méxima de 50
pg/dia; 4 dos 12 casos apresentavam valores normais da
atividade plasmatica da renina e foi possivel suspender
gradativamente o 9a-fluor-hidrocortisona.

Estatura Final na Forma Classica

Dez de 11 pacientes com a forma classica e com bom
controle hormonal apresentaram estatura final entre-1
e -2DP para altura alvo. Um destes pacientes, portador
da forma perdedora de sal, fez uso de prednisona até

Arq Bras Endocrinol Metab vol 45 n° 1 Fevereiro 2001

0s 7 anos e apesar do bom controle apresentou estatu-
ra final de -2,5 DP para altura alvo. Vinte e um
pacientes que tiveram mau controle apresentaram
estatura final significativamente menor que o grupo
com bom controle, sempre abaixo de -2 DP.

Em 5 pacientes com inicio tardio do trata-
mento e avan¢o acentuado da Idade 6ssea, foi blo-
gueada a puberdade com acetato de ciproterona.
Quando durante o bloqueio puberal a velocidade de
crescimento caiu abaixo de 3 cm/ano, foi introduzi-
do rGH na dose de 0,15 U/Kg/dia. Houve um
aumento significante da velocidade de crescimento
(5-7 cm/ano) e melhora do DP da altura para a
idade Gssea. Porém, estes pacientes ainda ndo atingi-
ram a estatura final para confirmar o efeito benéfico
desta associacdo terapéutica.

Tratamento da Forma N&o Classica da
HSRC-210H

Diagnosticamos 10 pacientes portadores da forma
nao classica da HSRC-210H em idade pré-puberal,
6 do sexo feminino. Sete casos apresentaram pubarca
precoce e 3 eram assintomaticos, irmaos de pacientes
com a forma classica, e foram identificados durante o
estudo do gendtipo da familia. Em idade puberal 7
mulheres foram tratadas, seis com queixa de hir-
sutismo e irregularidade menstrual e uma com queixa
de infertilidade.

O tratamento da forma néo cléssica da HSRC-
210H com glicocorticoides esta reservado aos casos
sintomaéticos, com esquema de administracdo seme-
Ihante ao da forma classica. No entanto, quando o
diagnostico é estabelecido pelo gendtipo ha indi-
cacdo de seguimento do paciente, porque uma forma
assintomaética pode se tornar sintomética. Acompa-
nhamos o paciente com avaliacdo clinica semestral
do peso, altura, sinais de puberdade e idade 6ssea
anual. Em nossa experiéncia dois casos assintomati-
cos, diagnosticados nos 2 primeiros anos de vida,
apresentaram pubarca precoce e avanco da idade
Ossea a partir dos 6 anos de idade cronoldgica, perio-
do no qual foi instituida a terapia. Um terceiro caso
assintomaético até os 48 anos, desenvolveu nodulo de
2,2 cm em supra-renal direita.

Nas mulheres adultas sintomaéticas o quadro
clinico mais comum foi o hirsutismo. A supressdo dos
niveis androgénicos com dexametasona, ndo corrigiu o
hirsutismo na maior parte dos casos, havendo necessi-
dade da associacdo de acetato de ciproterona e
eletrdlise definitiva.

A infertilidade foi adequadamente tratada com a
reposicdo de glicocorticoides.
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Funcdo Gonadal em Pacientes com
HSRC-210H

No periodo pés-puberal acrescentamos a avaliagdo da
funcdo gonadal aos exames de controle da fungéo supra-
renal. No sexo feminino, avaliamos na primeira fase do
ciclo os niveis de LH, FSH, testosterona, androstene-
diona e na segunda fase do ciclo avaliamos a presenca de
ovulagio pelos niveis de estradiol e progesterona. E
importante dosar também os niveis de 170OHP na fase
Iitea, porque em caso de controle hormonal ruim hé ele-
vacdo da progesterona de origem supra-renal simulando
niveis ovulatérios. No sexo masculino avaliamos a funcéo
supra-renal e gonadal através das dosagens de LH, FSH,
testostosterona, androstenediona e do espermograma
quando o paciente esta interessado em ter filhos.

Das 27 mulheres adultas com a forma classica 18
referiram atividade sexual satisfatéria. Em 7 delas houve
necessidade de ampliagdo do seio urogenital antes do
inicio da atividade sexual. A ampliacdo foi feita através
de cirurgia em 5 delas e, em duas, através da dilatagdo
do intréito vaginal com moldes de acrilico. Obtivemos
excelentes resultados com esta Gltima técnica, que
atualmente substitui a abordagem cirdrgica (23).

Vinte e trés pacientes apresentaram ciclos mens-
truais regulares. As 15 pacientes que desejaram ter filhos
(10 com a forma cléssica e 5 com forma ndo classica)
engravidaram e deram a luz sem intercorréncias.
Recomendamos parto cesareo as pacientes com a forma
cléssica que realizaram reconstrucdo dos genitais exter-
nos e também por apresentarem o risco de disproporcdo
cefalo-pélvica por terem a bacia pélvica mais estreita.

Durante a gravidez ndo houve necessidade de
modificar a dose de glico e de mineralocorticides
necessarias para controle hormonal e as pacientes apre-
sentaram valores de andrégenos normais para a idade
gestacional.

Avaliacéo Psicolégica em Pacientes com
HSRC-210H Forma Classica

Foi observado na avaliagdo psicoldgica durante a infan-
cia e adolescéncia, agressividade, timidez e comporta-
mento social mais comum ao sexo masculino, como
maior interesse por atividade fisica e pratica de esportes
em 50% das meninas com HSRC-210OH. Todas as pa-
cientes tratadas desde a infancia apresentaram libido
feminina. Duas pacientes, que ndo foram tratadas na
infancia, embora tivessem sido registradas no sexo
feminino, apresentaram quadro de virilizacdo impor-
tante e apresentaram identificagdo com o sexo social
masculino em idade adulta. Os dois pacientes 46,XX
educados no sexo social masculino apresentaram libido
masculina e um deles refere atividade sexual adequada.
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Consideracdes e Novos Tratamentos

O tratamento da HSRC-210H ¢é crbnico e depende
do uso regular de medicacdo trés vezes ao dia. Portan-
to, é fundamental que os responséveis pela crianga
estejam bem informados sobre a patologia e as impli-
cacbes de um tratamento irregular. Em algumas situ-
acBes em que verificamos a dificuldade de adminis-
tracdo regular da medicacdo associamos o acetato de
ciproterona (75 mg/mz2/dia), mesmo em criangas na
primeira infancia. Esta associacdo, que implica na
reducdo da dose de glicocorticéide pela metade, man-
tém melhor supressdo hormonal e controle do avanco
da idade Ossea, sem aparente piora da velocidade de
crescimento.

Recentemente, foi publicado um trabalho advo-
gando o uso de dexametasona em doses baixas
(0,27+£0,01 mg/m2/dia) em crian¢as com HSRC-
210H, apresentando resultados bons sobre a estatura
final (24). N&o temos experiéncia com este tratamen-
to, mas recomendamos acompanhamento estrito dos
possiveis efeitos colaterais sobre o crescimento.

Novas Perspectivas Terapéuticas da HSRC-210H
Apesar do tratamento adequado de substituicdo com
glico e ou mineralocorticdides o resultado final ainda
deixa a desejar. A estatura final na maior parte das
casuisticas estd entre - 1 e -2 DP em relacéo a estatura
alvo (25-28). Ha varias referéncias de ciclos anovu-
latérios, acne, hirsutismo, infertilidade, obesidade,
sinais de Cushing e disfungdes sexuais decorrentes de
estenose do intraito vaginal (1).

A fim de otimizar os resultados do tratamento,
tem sido proposta como terapéutica alternativa a asso-
ciacdo de hidrocortisona, fludrocortisona, flutamida
(inibidor da 5a- redutase tipo 2) e testolactona
(inibidor da aromatase). Os resultados preliminares
ap6s dois anos de tratamento foram promissores e
indicam raros efeitos colaterais (29). Porém, é
necessario aguardar resultados a mais longo prazo para
confirmar a eficcia deste tratamento.

Uma outra alternativa para tratamento da
HSRC-210H ¢ a supra-renalectomia bilateral que
poder ser cirargica, por via aberta ou laparoscépica
(30,31) 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 defi-
ciéncia de DHEAS e DHEA a longo prazo ainda nao
foram determinados. A indicacdo desta conduta deve
ser reservada as meninas com a forma cléssica da
HSRC-210H, causada por mutacdes que abolem a
atividade enzimatica e que apresentam controle hor-
monal dificil. Este procedimento pode ser realizado
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durante a corre¢do cirlrgica da genitalia externa. A
supra-renalectomia bilateral profilatica no tratamento
da HSRC-210OH teve, como dados positivos, o con-
trole total do hiperandrogenismo, a reducdo da dose
de hidrocortisona para duas vezes ao dia e reducdo do
namero de avaliagdes hormonais (30).

Outra possibilidade futura é a injecdo intra-
adrenal de adenovirus ndo replicante contendo a
sequiiéncia gendémica do CYP21 humano corrigida. Ja
foi realizada uma inoculacdo do virus em ratos sem
atividade da 21-hidroxilase e houve manutencdo dos
niveis normais de corticosterona por 40 dias (32).

As novas terapéuticas da HSRC-210OH parecem
promissoras, porém ainda estdo em fase experimental e
a evolucdo a longo prazo € necessaria para avaliar seu
real beneficio.
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