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RESUMO

A hiperplasia congénita das supra-renais (HCSR) representa um grupo de
doencas genéticas que comprometem a sintese de cortisol devida a defi-
ciéncia em uma das enzimas responsdveis pela esteroidogénese supra-
renal. Na deficiéncia da 21-hidroxilase (D210H), responsdvel por mais de
90% dos casos de HCSR, a secrecdo androgénica supra-renal estd aumen-
tada. A forma cldssica de D210H é tratada com glicocorticoide, repondo-
se mineralocorticéide quando necessdrio. O uso continuado de corti-
costerdides pode comprometer o crescimento através de diferentes mecan-
ismos. Por outro lado, a excessiva secre¢cdo adrenocortical dos esterdides
sexuais pode levar a redugcdo do tempo de crescimento, tanto por aceler-
acdo da idade 6ssea quanto pela possibilidade de indu¢gdo de puberdade
precoce central. A combinacdo dos efeitos da corticoterapia e do excesso
de esterdides sexuais sobre o crescimento faz com que as criancas com
HCSR estejam sob risco de baixa estatura. Dai a importancia da cuidadosa
avaliagcdo e monitorizagcdo do crescimento e da evolu¢cdo puberal desses
pacientes. Igualmente importante € o emprego de glicocorticéides com
menor capacidade em suprimir o crescimento. Desse modo, acreditamos
que a melhor opc¢do terapéutica para criangas com HCSR é representada
pela hidrocortisona ou acetato de cortisona, empregadas na dose fisioldég-
ica e administrando-se a maior dose pela manhd. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2001;45/6:520-532)

Unitermos: Hiperplasia supra-renal congénita; Deficiéncia de 21-hidroxilase;
Crescimento; Tratamento; Corticosterdides; Androgénios supra-renais.

ABSTRACT

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) represents a group of genetic dis-
eases where the synthesis of cortisol is compromised by deficiency in one of
the enzymes involved in adrenal steroidogenesis. In CAH owing to 21-hydrox-
ylase deficiency (210HD), responsible for more than 90% of all cases, the
adrenal androgen secretion is increased. The classic form of 210HD is treat-
ed with glucocorticoids, and mineralocorticoid is replaced if necessary. The
chronic use of corticosteroids may compromise growth by different means.
Otherwise, the excessive adrenocortical secretion of sex steroids reduces the
duration of growth, by both accelerating bone age and the possible induc-
tion of central precocious puberty. The associated effects of prolonged glu-
cocorticoid therapy and excessive amounts of sex steroids upon growth ren-
der children with CAH specially at risk for short stature. Therefore their growth
and pubertal evolution must be carefully evaluated and monitored. It is also
important to use glucocorticoids with less growth suppressive potential. Thus,
we believe that the best therapeutic option for children with CAH is the use of
hydrocortisone ou cortisone acetate in physiologic doses, the larger dose
given in the morning. (Arq Bras Endocrinol Metab 2001;45/6:520-532)

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia; 21-Hydroxylase deficiency;
Growth; Treatment; Corticosteroids; Adrenal androgens.
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HIPERPLASIA CONGENITA DAS  SUPRA-RENAIS

(HCSR) ¢ um grupo de doengas de heranca
autossOmica recessiva que afetam a esteroidogénese
supra-renal. O termo hiperplasia refere-se ao aspecto his-
tolégico do cortex supra-renal, resultante da agao do hor-
monio adrenocorticotréfico (ACTH), cujos niveis na
HCSR encontram-se cronicamente elevados. A elevagao
do ACTH ¢ secunddria a sintese deficiente de cortisol,
em decorréncia da diminui¢ao da atividade em qualquer
uma das enzimas envolvidas na sua produgio.

Diversas enzimas participam das diferentes etapas
da esteroidogénese supra-renal. O passo inicial, consi-
derado o limitante da esteroidogénese, envolve o trans-
porte do colesterol plasmatico da por¢ao externa da
membrana mitocondrial para a sua por¢ao interna, por
meio da proteina reguladora aguda da esteroidogénese
(proteina StAR)(1).

As diversas etapas da esteroidogénese sao cata-
lizadas por diferentes enzimas ou complexos enzimati-
cos, conforme ilustrado na figura 1. Na tabela 1 estdo
relacionadas as atividades dessas enzimas, bem como
sua denominagio antiga e atual.

A deficiéncia da CYP21A2 (21-hidroxilase) ¢é
responsavel por mais de 90% dos casos de HCSR (2).
Acredita-se que a incidéncia da forma cldssica da
HCSR por deficiéncia da 21-hidroxilase (D210OH)
seja de um caso em 14.000 nascimentos, embora em
algumas regides a incidéncia seja mais elevada (3,4).

A HCSR por D210H manifesta-se através de
diferentes formas, de acordo com a intensidade de
redugio da atividade enzimadtica. Na forma cldssica, a
deficiéncia enzimdtica ¢ quase completa na forma
perdedora de sal (FPS), responsavel por 75 a 80% dos
casos, ¢ onde as secre¢oes deficientes de cortisol e de
mineralocorticéide podem resultar em insuficiéncia
supra-renal aguda (crise de perda de sal). O restante da
forma cldssica ¢ representado pela forma virilizante
simples (FVS), onde o comprometimento enzimatico
¢ menos intenso do que na FPS. Estes pacientes podem
apresentar insuficiéncia adrenocortical diante de situ-
acoes de “stress”. Na forma nio classica, a deficiéncia
enzimdtica ¢ leve e os individuos acometidos podem
ser assintomaticos.

A elevagio da 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP), decorrente da D210OH, pode acentuar a perda
de sal na FPS e levar a perda salina na FVS, com
aumento da atividade plasmdtica de renina (APR).
Outro efeito da elevagio da 17-OHP ¢ a maior con-
vergéncia da esteroidogénese em diregao a sintese dos
esterdides sexuais, principalmente da androstenediona
(A). O aumento da A (considerada um andrégeno
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fraco) resulta em elevagdo dos niveis plasmadticos de
testosterona (T), devido a interconversao entre os
esteroides na periferia, a qual ¢ responsavel pela viri-
lizagdo destes pacientes (5,6). Enquanto no feto femi-
nino a viriliza¢ao leva a ambigiiidade genital em diver-
sos graus de intensidade, no feto masculino nao hd
alteragio da genitdlia. A falta de controle adequado da
HCSR apds o nascimento leva a progressiva viriliza-
20, tanto Nos Meninos quanto Nas meninas.

Um dos aspectos mais preocupantes em relagio
a virilizagao diz respeito a acelera¢ao do crescimento, e
principalmente da maturagao epifisaria, ja que o
techamento precoce das cartilagens epifisarias leva a
redugao do tempo total de crescimento destas criangas,
afetando de modo significativo e irreversivel a sua
altura final (AF).

O tratamento da HCSR consiste na reposi¢ao
do glicocorticéide de forma a procurar imitar o padrao
secretorio de cortisol em individuos normais, com o
intuito de se suprir o organismo com o esteroide,
importante para o metabolismo e outras fungoes vitais
(como a manuten¢ao do tonus vascular), € a0 mesmo
tempo diminuir a hipersecre¢ao androgénica supra-
renal e suas conseqiiéncias. A reposi¢ao de glicocor-
ticoide para o tratamento da HCSR foi proposta ini-
cialmente por Wilkins et al., em 1950 (7) e Bartter et
al., em 1951 (8). Ambos documentaram a capacidade
da cortisona em suprimir a excessiva secre¢io adreno-
cortical na HCSR.

Os diferentes corticosterdides exdégenos apre-
sentam diferentes poténcias anti-inflamatdria e mine-
ralocorticdide. A poténcia anti-inflamatéria dos glico-
corticéides depende da sua meia-vida bioldgica. Ou-
tros fatores que também determinam a sua agao anti-
inflamatoria sao a capacidade de ligagdo as proteinas
plasmaticas, a capacidade em atravessar a membrana
plasmatica, a agao intrinseca de cada molécula sobre os
receptores ¢ o “clearance” do glicocorticdide. As
tabelas sobre equivaléncias de glicocorticdides freqiien-
temente empregadas baseiam-se primariamente em
seus efeitos anti-inflamatorios, jd que estes s3o o prin-
cipal motivo pelo qual sio prescritos. E importante
lembrar que o efeito do glicocorticéide varia de indivi-
duo para individuo, sendo a variabilidade maior para
os compostos de maior meia-vida plasmdtica e biold-
gica, como a dexametasona.

No entanto, um aspecto destes compostos per-
manece pouco valorizado e deveria ser considerado de
maneira primordial ao se escolher a medicagao a ser
empregada em criangas ¢ adolescentes e diz respeito a
sua poténcia supressora do crescimento. Diferentes
glicocorticéides suprimem o crescimento diferente-
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Figura 1. Representacdo da esteroidogénese supra-renal e das enzimas responsdveis por cada etapa

Tabela 1. Atividade e denominagdo anterior e atual das enzimas relacionadas na figura 1.

Namero Enzima Atividade Enzimdtica Denominagdo Anterior
1 CYP11A1 Clivagem da cadeia lateral do colesterol P450scc
2 3b-HSD I Convers@o de esterdides Delta-5 em
esterdides Delta-4 3b-HSD

3 CYP17 17a-hidroxilase P450c17
4 CYP17 17,20-liase P450c17
5 CYP21A2 21-hidroxilase P450c21
6 CYP11B1 11b-hidroxilase P450c11
7 CYP11B2 18-hidroxilase P450c11
8 CYP11B2 18-desidrogenase P450c11

mente. Os efeitos supressores do crescimento e anti-
inflamatérios dos diferentes glicocorticdides nio sio
colineares e em geral os esterdides mais potentes, com
maior meia-vida biolégica, tém efeito supressor do
crescimento desproporcionalmente maior. A tabela 2
apresenta as diferentes poténcias anti-inflamatoria,
supressora do crescimento e retentora de sal dos prin-
cipais corticdides em relagio ao cortisol.

Os dados referentes as poténcias anti-inflamatéria
e retentora de sal e a meia-vida biolégica foram obtidos
de Haynes (9), enquanto que os referentes a poténcia
supressora do crescimento foram obtidos de Miller (10).

Blodgett et al. (11) foram os responsdveis por
uma das primeiras publicagdes a abordar o crescimen-
to das criangas sob corticoterapia prolongada, verifi-
cando que a cortisona empregada por via oral reduziu
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os ritmos de crescimento ¢ de maturagio dssea em
algumas criangas mesmo apds poucas semanas de uso,
e que a dose necessdria para levar a estas alteragoes va-
riou de acordo com a condigio clinica de cada crianga.
Pouco tempo depois Van Metre et al. (12) descreve-
ram as diferentes capacidades de supressio do cresci-
mento de diferentes glicocorticdides, a partir do estu-
do de 19 criangas portadoras de asma perene de dificil
controle, para as quais foi indicada corticoterapia. Os
autores encontraram comprometimento do crescimen-
to com o uso de prednisona ou metilprednisolona em
doses superiores a 5 mg/m2/dia, ao passo que doses tdo
altas de cortisona quanto 55 mg/m?2/dia nao levaram a
redugio do crescimento. A conclusao foi que embora a
cortisona tivesse 20% da poténcia anti-inflamatdria da
prednisona e de 17% com relagao a metilprednisolona,
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Tabela 2. Poténcia anti-inflamatéria, supressora do crescimento e retentora de sal dos diferentes corticosterdides.

Corticoide Poténcia anti- Poténcia supressora Poténcia Meia-vida
inflamatéria do crescimento retentora de sal biolégica (hs)
Cortisol 1,0 1,0 1,0 8-12
Acetato de cortisona (oral) 0,8 0,8 0,8 8-12
Prednisona 4,0 5,0 0,8 12-36
Prednisolona 4,0 - 0,8 12-36
Metil-prednisolona 5,0 7,5 0,5 12-36
Dexametasona 25,0 80,0 Zero 36-72
9a-flGorhidrocortisona 10,0 - 125,0 8-12

sua poténcia supressora do crescimento foi de 10% em
relagao a estes glicocorticdides.

Os trabalhos citados anteriormente mostram
evidéncias clinicas de muitos anos de que a utilizagdo
dos glicocorticéides em doses elevadas e por tempo
prolongado leva a redugao do crescimento. Atual-
mente sabe-se que os efeitos dos corticdides em relagio
a redu¢do do crescimento sio multifatoriais, e
envolvem as seguintes agoes:

Supressdo da secrecdo hipofisaria do horménio
de crescimento (GH)

Os glicocorticdides exercem diferentes efeitos em
relagdo a secre¢io do GH, de acordo com sua admi-
nistragdio aguda ou cronica. Quando administrados
poucas horas antes de testes de estimulo de secre¢ao do
GH com o horménio liberador do GH (GHRH) ou
com a clonidina tém efeito permissivo, elevando a
secrecao do GH, através de aumento da sensibilidade
da adenohipéfise ao GHRH ou da redugao da secre¢io
hipotalimica da somatostatina (ST). Quando admi-
nistrados cronicamente, no entanto, os glicocor-
ticoides suprimem a secregao hipofisiria de GH em
resposta a maior parte dos estimulos fisiolégicos e far-
macoldgicos (como exercicio fisico, hipoglicemia
induzida pela insulina, GHRH e agonistas da dopa-
mina), mas nao a secre¢do do GH induzida pela argi-
nina. Como a arginina induz a secre¢ao do GH através
da inibi¢do da secre¢io de ST pelo hipotilamo, acre-
dita-se que o uso cronico dos corticéides possa resultar
em eleva¢io do tOnus somatostatinérgico e desse modo
reduzir a secre¢io do GH (13).

Os glicocorticéides também alteram a secre¢io
basal de GH, com efeitos semelhantes aos descritos
anteriormente. Assim, sua administragio aguda esta
associada ao aumento da secre¢ao basal do GH, decor-
rente de aumento da freqiiéncia dos pulsos secretérios
do GH e aumento da quantidade de GH secretado em
cada pulso. Por outro lado, o uso crénico dos glico-
corticdides resulta em supressio da secre¢io espon-
tanea do GH por diminuigao da quantidade de hor-
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monio secretado em cada pulso secretério, sem que
haja interferéncia na freqiiéncia de pulsos de secre¢ao
do GH (13).

Apesar dos efeitos cronicos dos glicocorticoides
sobre a secre¢io do GH, Sperling et al. (14), Vazquez
et al. (15), Rappaport et al. (16) e Silva et al. (17)
encontraram secre¢ao normal do GH em criangas por-
tadoras de HCSR tratadas com acetato de cortisona ou
hidrocortisona. Com base nos resultados obtidos,
Sperling et al. e Rappaport et al. propdem que na
HCSR, a redugao do crescimento e da maturagao dssea
relacionadas ao uso cronico de glicocorticéide ocorram
por inibi¢io pelo corticdide dos efeitos do GH na per-
iferia e nao por diminui¢io da sua secregao pela adeno-
hipdfise.

Reducdo da sensibilidade tecidual ao GH

A exposigao prolongada de diversos tecidos (com
destaque para o figado e o tecido dsseo) ao glicocor-
ticdide leva a redugio da sensibilidade tecidual ao GH,
decorrente de um processo de “down-regulation” do
receptor tecidual de GH. Os niveis plasmdticos da pro-
teina ligante do GH (GHBP), que em humanos ¢
proveniente da quebra proteolitica do dominio
extracelular do receptor de GH, encontram-se dimi-
nuidos e nao se elevam com a administragio de GH
recombinante (13).

InibicGo da bioatividade do fator de crescimento
semelhante a insulina fipo 1 (IGF-1)

As somatomedinas, ou fatores de crescimento seme-
lhantes a insulina (IGFs), sio representadas pelo IGF-1
e IGF-2, e s3o responsdveis pela intermediagio das
acoes do GH em relagio ao crescimento. Os niveis
sangiiineos do IGF-2 sio superiores aos do IGF-1, o
mesmo ocorrendo em extratos de tecido esquelético.
No plasma, a maior parte dos IGFs estd ligada a
IGFBP-3 (proteina ligante dos IGFs, tipo 3). Ambos
IGFs sao importantes para o crescimento fetal, enquan-
to que o IGF-1 ¢ também de fundamental importancia
para o crescimento pés-natal. A maior parte do IGF-1
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na circulagio ¢ produzida no figado, sob o controle do
GH. Os IGFs sio também produzidos nas células
Osseas e em outros tecidos. Apesar do reconhecimento
atual de que os IGFs s3o essenciais para o crescimento
esquelético normal, nio se determinou ainda se o IGE-
1 que atua sobre o crescimento esquelético é prove-
niente da circulagio periférica ou ¢ sintetizado na
prépria placa de crescimento em resposta ao GH ¢ a
outros estimulos hormonais. Na realidade, sabe-se que
0 IGF-1 tem ag¢bes tanto enddcerinas quanto paracrinas.
Na placa de crescimento o IGF-1 estimula a prolife-
ra¢ao dos condrdécitos na zona proliferativa e aumenta a
diferenciagao, além de inibir a apoptose, dos condréci-
tos na zona hipertréfica. Nio se sabe ainda se o IGF-1
¢ capaz por si s6 de estimular a prolifera¢ao dos con-
drécitos ou se depende de uma agao prévia do GH no
sentido de transformar os pré-condrécitos em células
cartilaginosas mais maduras (18).

Nos tecidos dsseos a formagio dos IGFs, de seus
receptores ¢ das IGFBPs ¢ regulada por diversos hor-
monios, incluindo o GH, estradiol, testosterona, pro-
tefnas ésseas morfogénicas, hormonio da paratiredide
(PTH), peptideo relacionado ao PTH (PTH-rP), cal-
citriol, além de citocinas ¢ fatores de crescimento. Ao
menos algumas das a¢oes dos esterdides sexuais no 0sso
dependem da estimulagdo da produgio de IGFE. O esti-
mulo da proliferagio dos condrocitos pelo PTH/
PTHIrP é feito, a0 menos em parte, as custas da indugao
do aumento da produgio do IGF-1. Por outro lado,
enquanto o IGF-1 estimula a diferenciagao dos con-
drécitos, o PTHrP inibe este processo (18).

O IGF-1 também promove a formagio do
coldgeno, a sintese de 4cido ribonucléico e desoxiri-
bonucléico e de proteina e ¢ responsavel pela sulfatagio
das proteoglicanas nas células da cartilagem.

Em 1985, Unterman e Phillips (19) verificaram
que o uso da prednisona em dose farmacoldgica reduz
a atividade do IGF-1 sem alterar seus niveis circu-
lantes, e sugerem que os glicocorticdides nio dimi-
nuem a produgio do IGF-1, mas antagonizam a sua
agdo através do aumento da liberagio hepdtica de
inibidores do IGF-1. Atualmente sabe-se que em
pacientes submetidos cronicamente a niveis elevados
de glicocorticéides os valores de IGF-1 imunoreativo
na circulagio tendem a ser normais ou mesmo pouco
elevados, e que os glicocorticéides inibem a bioativi-
dade do IGF-1 no soro através da antagonizagio da
agao do IGF-1, por meio de mecanismos diretos e/ou
indiretos, e possivelmente por intermédio da indugao
de inibidores do IGF-1 (estes inibidores, ainda nao
caracterizados, tém peso molecular de 12-20 kDa). Os
glicocorticéides podem alterar os niveis plasmaticos de
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algumas IGFBPs, principalmente da IGFBP-2 e da
IGFBP-3, o que pode contribuir para a redugao da
bioatividade do IGF-1 (13).

Outros efeitos dos glicocorticéides sobre o cresci-
mento

Durante o estirdao pubertdrio os niveis plasmaticos de
GH e IGF-1 aumentam significativamente. Em ambos
sexos o aumento da produgiao de estradiol durante a
puberdade ¢ responsavel pelo aumento da secre¢ao do
GH e IGF-1. No sexo masculino o estradiol ¢ origina-
do a partir da aromatizagio da testosterona. A dihi-
drotestosterona e o estradiol tém a¢oes diretas sobre os
condrdcitos. O estrogeno em dose fisiolgica ou em
baixa dosagem aumenta o crescimento, enquanto que
em doses elevadas suprime a secre¢io do IGF-1 e reduz
o ritmo de crescimento. Também em ambos sexos o
estrogeno ¢é responsavel pelas fases terminais da matu-
ragao cpifisria, que leva a fusao da cartilagem de cresci-
mento. E interessante a observagio de que o IGFE-1, em
auséncia do estrégeno, é incapaz de promover matu-
racao da cartilagem de crescimento (ou seja, o IGF-1
isoladamente leva ao crescimento sem que ocorra acele-
ra¢ao indevida da maturagio epifisiria) (18). Os glico-
corticdides levam a reduglo da secregio dos esterdides
sexuais pelas supra-renais e pelas gonadas, sendo este
outro mecanismo capaz de reduzir o ritmo de cresci-
mento, principalmente durante a puberdade.

Os corticdides alteram a sintese do coldgeno
através da redugio da atividade do IGF-1 e por efeito
direto no metabolismo intracelular do seu precursor
(pro-coldgeno), inibindo a atividade das enzimas
responsdveis pela hidroxilagio e glicosilagio do proé-
coldgeno. Os corticosterdides também podem aumen-
tar o catabolismo e a excre¢io deste prépeptideo.

A prostaglandina E, em baixas concentragoes
estimula a sintese de coldgeno e de outras proteinas e
promove incorporagao de timidina no DNA, e em con-
centragoes maiores a sua agio ¢ inversa. Os lactentes
tratados com prostaglandina E, para manutengio da per-
meabilidade do ducto arterioso apresentam grande
aumento da neoformagao Gssea a partir do peridsteo. As
prostaglandinas sao produzidas pelas células dsseas,
preenchendo os critérios de reguladores locais. Acredita-
se que parte dos efeitos inibitérios dos glicocorticoides
sobre o crescimento seja devida a inibi¢ao da sintese de
prostaglandinas, através da redugio da liberagao do dcido
araquidonico a partir dos fostolipides (20).

Os diversos e significativos efeitos dos glicocor-
ticdides em relagao ao crescimento, até aqui apresenta-
dos, explicam porque criangas e adolescentes expostos
por tempo prolongado a elevadas concentragoes de
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glicocorticéides podem sofrer comprometimento do
crescimento, muitas vezes de grave magnitude. Alguns
autores acreditam que, como a inibi¢ao do crescimen-
to pelos corticdides ocorre principalmente a nivel
tecidual, através dos seus efeitos sobre o metabolismo
do coligeno e a bioatividade do IGF-1, é pouco
provavel que o tratamento concomitante com GH ou
IGF-1 possa ser eficaz na atenuagio do retardo de
crescimento associado ao emprego destes esterdides
(21,22). No entanto, Allen et al. (23) observaram que
nos pacientes submetidos a corticoterapia em doses
farmacoldgicas a administragio concomitante de GH
pode permitir o restabelecimento do ritmo normal de
crescimento.

O prejuizo do crescimento produzido pelos
glicocorticéides pode decorrer também de seus efeitos
sobre o metabolismo mineral dsseo e a massa dssea. A
perda da massa 6ssea induzida pelos corticéides pode
vir acompanhada ou nao de outros efeitos colaterais da
corticoterapia e ¢ mais grave nas regides do esqueleto
que tém elevado contetido de osso trabecular, como as
vértebras e as costelas, sendo menos importante nos
0ssos longos. As criangas tratadas com corticoides
estdo predispostas a perda de massa dssea e ao retardo
do crescimento esquelético devido a rdpida renovagio
e remodelagio dsseas que apresentam (24). Os glico-
corticéides induzem perda Ossea através da redugdo
dos niveis circulantes dos esterdides gonadais e dos
esterdides sexuais das supra-renais e da inibicio da
secregao hipofisdria de gonadotrofinas em resposta ao
estimulo pelo hormoénio liberador do hormoénio
luteinizante (LHRH). Também diminuem a absor¢io
intestinal de cdlcio e aumentam sua excre¢ao renal,
induzindo quadro de hiperparatireoidismo secundario.
Parece que a redu¢ao da absor¢ao intestinal de calcio se
deve a interferéncia sobre os processos de transporte
no intestino, através de inibi¢ao da sintese da proteina
transportadora. Outros efeitos dos glicocorticdides,
também implicados na perda dssea, sao a inibigao dire-
ta do nimero, fun¢io e tempo de vida dos osteoblas-
tos ¢ aumento do recrutamento ¢ da atividade dos
osteoclastos, além de diminuirem a atividade da calci-
tonina (peptideo que inibe a atividade dos osteoclas-
tos). Os glicocorticoides reduzem o numero de pre-
cursores dos osteoblastos e a sintese de coldgeno pelos
mesmos. Os corticoides também inibem a sintese de
outras proteinas dsseas (incluindo a osteocalcina) e de
componentes da matriz dssea, como os mucopolis-
sacarides e glicosaminoglicanas. O hiperparatireoidis-
mo secunddrio é o mecanismo mais importante da
osteopenia associada ao uso dos corticosterdides e a
suplementagio da vitamina D; e do cdlcio auxiliam na
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sua prevengao (25).

Nos pacientes portadores de HCSR os
esterdides sexuais das supra-renais freqlientemente se
mantém em niveis superiores ao normal e podem com-
pensar os efeitos dos glicocorticéides sobre o metabo-
lismo ésteo-mineral, justificando o encontro, em
alguns estudos, de densidade mineral éssea normal em
criangas, adolescentes e adultos jovens portadores de
HCSR (26-28).

Os diversos efeitos dos glicocorticéides sobre o
crescimento tornam clara a necessidade de avaliagao
continua do ritmo de crescimento ¢ de maturagio
Ossea das criangas sob corticoterapia. Nestas criangas, a
maneira mais sensivel de se detectar clinicamente a
redugao do crescimento consiste na avaliagao do “score
de desvio-padrao” (SDP) da velocidade de crescimen-
to, que pode ser obtido a partir dos valores referenci-
ais do estudo populacional realizado por Tanner et al.
(29,30). A avaliagio do SDP da velocidade de cresci-
mento torna-se ainda mais informativa quando dispo-
mos dos valores prévios a introdugio da corticoterapia,
0s quais serao comparados aos valores obtidos durante
o tratamento com o esterdide. Nas criangas portadoras
de HCSR, onde o tratamento com glicocorticoides
visa a reposi¢ao do cortisol enddgeno, e nio o uso de
doses anti-inflamatdrias (empregadas geralmente no
tratamento de doen¢as nio enddcrinas, como asma,
neoplasias, sindrome nefrdtica, doengas reumatolégi-
cas e hematoldgicas), deve haver preocupagio em se
oferecer dose que se aproxime, dentro do possivel, do
ritmo de secrecio fisiolégica de cortisol em individuos
normais. Em 1966, Kenny et al. (31) encontraram
ritmo de produgio de cortisol de 17,2+58 e
18,7+3,7mg/m2/dia nos cinco primeiros dias de vida
em recém-nascidos de parto cesdrea e normal, respecti-
vamente, e valor de 11,8+2.5mg/m?/dia nos recém-
nascidos com mais de cinco dias de vida e em todas as
demais faixas etdrias, inclusive a idade adulta. Anos
mais tarde, Linder et al. (32) encontraram em 33 cri-
angas ¢ adolescentes normais com idade entre 8 ¢ 17
anos valor de 9,5+25mg/dia (6,8+1,9mg/m?2/dia),
independentemente da idade, estddio puberal ou sexo.
Portanto, o trabalho mais recente sugere que doses
menores de glicocorticdide devem ser empregadas no
tratamento da HCSR.

A reposigao glicocorticoide na HCSR também
tem por objetivo reduzir a hipersecre¢io do ACTH e
dos andrégenos das supra-renais. O glicocorticéide
administrado atua por mecanismo de “feedback” ne-
gativo sobre as células do nucleo paraventricular do
hipotilamo e sobre a adeno-hipdfise, reduzindo a
secregdo do horménio liberador de corticotrofina
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(CRH) e do ACTH, respectivamente. Desse modo
haverd menor estimulo do cortex supra-renal pelo
ACTH, permitindo que a secregao androgénica adreno-
cortical seja substancialmente reduzida, ao mesmo
tempo que as manifestagdes clinicas decorrentes do
excesso de andrégenos das supra-renais, principalmente
a virilizagdo e a aceleragdo do crescimento e da matu-
racao epifisiria, vio aos poucos sendo controladas. A
redu¢io dos niveis plasmdticos dos esterdides sexuais
das supra-renais é condi¢io necessdria para que as cri-
angas com HCSR possam crescer normalmente e atin-
gir altura final (AF) adequada. Os esterdides sexuais em
excesso comprometem o crescimento e a AF destas cri-
angas por: 1) promoverem avango da idade éssea (10),
através da agdo do estradiol sobre a placa de crescimen-
to, o que implica em redugio do tempo total de cresci-
mento; 2) levarem a maturagdo precoce do eixo
hipotaldmico-hipofisario-gonadal e portanto a puber-
dade precoce central, que também acelera a maturagao
Ossea e reduz o tempo de crescimento. Por outro lado,
a rapida diminuigao dos niveis séricos destes esterdides
apds o inicio do tratamento leva a redugao brusca do
“feedback™ negativo que os mesmos vinham exercendo
sobre o hipotdlamo e a hipdfise e pode contribuir para
a maturagdo precoce do eixo hipotilamo-hipodfise-
gonadas. A puberdade precoce associada somente a
secre¢ao adrenocortical excessiva deve ser abordada
através da adequada reposi¢ao de glicocorticéide, que
ird diminuir a secre¢io do ACTH e dos esterdides das
supra-renais. No entanto, se houve evolugio para
puberdade precoce central, o progndstico de cresci-
mento pode ser melhorado através do seu reconheci-
mento a tempo e do uso de andlogos do LHRH, efi-
cazes no controle da puberdade precoce central associa-
da a HCSR (33).

A intensidade da supressio da secre¢io do
ACTH depende do tipo de glicocorticdide empregado,
da sua dose e do esquema de uso. Em individuos nor-
mais a dexametasona promove maior supressio do
ACTH quando administrada as 24 horas (34). A de-
xametasona utilizada em dose tnica de 0,25 a 0,75mg as
24 horas ¢ capaz de suprimir adequadamente a secre¢io
adrenocortical em pacientes portadores de HCSR (35).
Hansen e Loriaux, ao estudarem o uso de diferentes
glicocorticdides (cortisona, hidrocortisona, prednisona e
dexametasona) em doses anti-inflamatérias equivalentes,
no tratamento da HCSR, observaram que a dexameta-
sona foi a mais eficaz e a cortisona a menos eficaz em
suprimir o cortex supra-renal (36). Embora a dexameta-
sona suprima eficientemente a hipersecre¢ao androgéni-
ca na HCSR, devemos lembrar que é também o glico-
corticoide mais potente em reduzir o crescimento (vide
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tabela 2), o que restringe sobremaneira a sua utilizagio
no tratamento das criangas e adolescentes portadores de
HCSR.

Em relagao a prednisona, Linder et al. descreve-
ram o caso de uma menina de 11 anos portadora de
HCSR tratada com prednisona em dias alternados
(14mg/m?2 a cada dois dias), com o intuito de se obter
melhor controle de um quadro de asma, na qual a
secre¢ao androgénica supra-renal foi adequadamente
controlada, o que possibilitou crescimento e maturagao
Ossea normais durante o estudo (37). Huseman et al.
mostraram que a prednisona administrada em duas ou
trés vezes ao dia, na dose de 4,2 a 8,8mg/m?2/dia, per-
mitiu controle adequado da secre¢do supra-renal em
todos os pacientes avaliados, 0 mesmo nio ocorrendo
quando administrada em dose unica a noite (38).

Quanto ao acetato de hidrocortisona, Winterer
et al. acreditam que o seu uso em dose tnica pode ser
tao eficaz quanto o esquema tradicional com trés doses
didrias no tratamento da HCSR (39). Por outro lado,
Keenan et al. mostraram que a hidrocortisona em dose
unica noturna nio foi eficaz no controle da secre¢ao
androgénica supra-renal na HCSR (40).

Além da secrecio deficiente do cortisol, outros
mecanismos sao também capazes de manter a hiper-
secrecao do ACTH na HCSR. Estes mecanismos tém
em comum a sua origem, jd que sao desencadeados a
partir da perda de sal. Em 1977 Rosler et al. (41)
demonstraram a associagao entre o grau de controle da
perda de sal na HCSR, representado pela APR, e a
hipersecrecao de ACTH e dos andrégenos supra-
renais, sugerindo inter-relagio entre o sistema renina-
angiotensina-aldosterona e a secregio de ACTH. Os
autores acreditam que a angiotensina II pode estimular
a secre¢io do ACTH agindo a nivel hipotalimico,
provavelmente por aumentar a secre¢ao do CRH (41).
Em 1979 Horner et al. (42) observaram que a reinsti-
tui¢do da terapéutica mineralocorticdide em pacientes
que ficaram de 3,5 a 15,5 anos sem receber a me-
dicagdo levou a redugio nos niveis da APR e dos
esterdides supra-renais e permitiu em alguns pacientes
que a dose de hidrocortisona fosse reduzida. Segundo
os autores, os resultados foram devidos ao efeito dire-
to da angiotensina II sobre a esteroidogénese supra-
renal (42). Além destes mecanismos, a angiotensina II
tem efeito também sobre a neuro-hipdfise, onde estim-
ula a sintese da vasopressina, a qual é capaz de aumen-
tar a secre¢io do ACTH independentemente do CRH.
Estes mecanismos, que mantém elevadas as secregoes
do ACTH e dos andrdégenos supra-renais, apesar da
reposigao glicocorticéide, demonstram a importancia
do adequado controle da perda salina na HCSR, com
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a finalidade nao apenas de se evitar as crises agudas de
perda de sal, mas também de se conseguir melhor con-
trole da secre¢io adrenocortical. Justifica-se, dessa
forma, a necessidade de reposi¢io mineralocorticoide
no tratamento da HCSR sempre que se detectar APR
aumentada, mesmo sem haver evidéncia clinica de
perda de sal, com o intuito de se favorecer o cresci-
mento através tanto da utilizagido de doses menores de
glicocorticéide quanto da redugao dos efeitos dos
andrégenos supra-renais sobre o crescimento ¢ a mat-
uragao epifisiria.

Entre os corticoides disponiveis, a cortisona e a
hidrocortisona sio consideradas as drogas de escolha
para o tratamento da HCSR nas criangas porque: 1) o
cortisol é o principal glicocorticdide secretado fisio-
logicamente pelo cortex supra-renal; 2) o cortisol con-
tribui para a retengio de sal, enquanto que os glico-
corticéides mais potentes tém pouco ou nenhum efeito
mineralocorticéide (tabela 2); 3) os glicocorticdides
mais potentes suprimem o crescimento mais intensa-
mente (tabela 2).

Diante das caracteristicas do tratamento da
HCSR expostas anteriormente, ¢ considerando-se que
a meia-vida biolégica da hidrocortisona (ou do acetato
de cortisona) ¢ de 8 a 12 horas, acreditamos que a mel-
hor opg¢io terapéutica para a HCSR consiste no uso da
hidrocortisona (ou do acetato de cortisona), admin-
istrados trés vezes ao dia, com a maior dose (50% da
dose didria) pela manha e as demais doses igualmente
divididas a tarde e a noite. Em geral, doses de hidro-
cortisona entre 8 e 12 mg/m2/dia sao suficientes para o
adequado controle da doenga na maior parte das cri-
angas. O acetato de cortisona deve ser empregado em
dose maior (10 a 15 mg/m?2/dia), uma vez que ¢ 20%
menos potente do que a hidrocortisona. No entanto, ¢
importante salientar que a dose do glicocorticéide deve
ser sempre individualizada, evitando-se assim as conse-
qiiéncias tanto do sub quanto do supertratamento. A
dose didria deve ser dobrada diante de situagdes de
“stress”, como febre, extragiao dentdria Unica e trauma
leve, retornando-se a dose de rotina assim que o organ-
ismo voltar as condi¢goes normais. Indicamos o uso da
hidrocortisona por via intramuscular (50mg) duas
horas antes de cirurgias sob anestesia local ou de
extragOes dentdrias multiplas, ou em casos de vomitos
freqiientes. Nas condigoes clinicas associadas a elevada
carga de “stress”, como infecgOes sistémicas e traumas
graves, a hidrocortisona deve ser utilizada por via
intramuscular ou endovenosa, na dose de 50-100 mg a
cada seis horas. Nos casos de cirurgia sob anestesia
geral a hidrocortisona ¢ administrada por via intra-
muscular (50mg) duas horas antes da cirurgia, sendo
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infundida continuamente durante o intra-operatorio.
Nas primeiras 48 horas de pds-operatdrio usamos 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 ¢ reduzida para o dobro da
dose habitual, e entdo para a dose habitual, desde que
o organismo nao venha a sofrer novas situagoes de
“stress” (43).

Em alguns pacientes, com a finalidade de se
facilitar a aderéncia ao tratamento, o acetato de corti-
sona (ou de hidrocortisona) pode ser administrado
duas vezes ao dia, oferecendo-se a maior dose pela
manha. Apesar do maior potencial da prednisona em
suprimir o crescimento, discutido anteriormente,
acreditamos que possa ser empregada alternativamente
quando o tratamento com acetato de cortisona (ou de
hidrocortisona) nao for capaz de reduzir adequada-
mente a secre¢io adrenocortical, seja por falta de
aderéncia ao tratamento, seja pelas caracteristicas
intrinsecas do paciente e da doenga. A meia-vida
biolégica da prednisona varia entre 12 e 36 horas, o
que permite que seja utilizada em dose unica pela
manha. A prednisona é quatro vezes mais potente do
que a hidrocortisona, devendo ser empregada na dose
de 2,0 a 3,0mg/m?2/dia. As desvantagens do uso da
prednisona sao a sua maior capacidade em suprimir o
crescimento (cinco vezes maior do que a hidrocorti-
sona) e sua menor poténcia retentora de sal (20%
menor, em rela¢ao a hidrocortisona). Por outro lado,
especificamente na HCSR, o maior potencial da pred-
nisona em suprimir o crescimento pode ser suplantado,
tanto nas criangas pré-puberes quanto nas puberes,
pela sua maior capacidade em reduzir a hipersecregao
androgénica pelo cortex supra-renal, prevenindo assim
a aceleragio da maturagio epifisdria ¢ melhorando o
potencial de crescimento (44).

Embora na HCSR a inten¢ao ¢ que sejam uti-
lizadas doses fisiolégicas do corticdide, nao sabemos
com certeza qual a dose fisioldégica quando a me-
dicagio é empregada por via oral. Além disso, a neces-
sidade fisiolégica pode nio ser a mesma para todos, e
algumas criangas podem estar recebendo doses maiores
do que realmente necessitam. A hipercortisolemia que
se segue a administra¢io do corticosterdide pode ser
outro fator adverso ao crescimento destas criangas
(45). Somam-se ainda as dificuldades préprias que
uma doenga cronica representa na faixa etdria pedidtri-
ca, que leva muitas vezes a nio aderéncia ao tratamen-
to ideal, que exige que o corticéide seja administrado
didriamente em duas ou trés vezes.

A necessidade de tratamento crénico com cor-
ticdides € o aumento da secre¢io adrenocortical dos
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esterdides sexuais fazem com que as criangas portado-
ras de HCSR estejam especialmente sob risco de
crescimento desordenado, do qual resulta baixa estatu-
ra em grande porcentagem delas. A figura 2 demonstra
como se relacionam os diversos fatores que afetam o
crescimento e a altura final destes pacientes.

A preocupagao com o crescimento das criangas
portadoras de HCSR levou a realizagio de diversos
estudos abordando o assunto. Desses, possivelmente o
pioneiro foi o trabalho de Blizzard e Wilkins (46), que
descreveram o crescimento de quatro criangas tratadas
com cortisona. Os autores encontraram crescimento e
maturag¢io epifisiria normais quando o tratamento foi
apropriado e precoce, enquanto que doses excessivas
de cortisona levaram a redugao significativa do ritmo
de crescimento e ao aparecimento de sinais clinicos da
sindrome de Cushing. Por outro lado, o tratamento
insuficiente resultou em aceleragio da maturagio
esquelética (40).

Alguns autores estudaram o crescimento destas
criangas durante os primeiros anos de vida. Sperling et
al. e Rappaport et al. encontraram comprometimento
da altura aos dois anos de idade (14,47). As criangas
avaliadas por Gussinyé et al. tiveram crescimento
diminuido durante o primeiro ano de vida (48). Nestes
estudos o crescimento inadequado nos primeiros anos
de vida foi atribuido ao emprego de doses elevadas de
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hidrocortisona ou de acetato de cortisona. Jaiskeldinen
e Voutilainen também responsabilizaram as altas doses
de hidrocortisona pela redugao do crescimento durante
o primeiro ano de vida nos lactentes diagnosticados
precocemente (49). Segundo Rappaport et al. parte
das criangas tratadas com as maiores doses de hidro-
cortisona durante o primeiro ano de vida mantiveram
crescimento deficiente durante a infincia e atraso da
10, mesmo apds a redugio da dose do glicocorticoide
(50). Em 1963 Tanner jd havia descrito que o déficit
de crescimento associado a niveis elevados de glicocor-
ticoides circulantes ¢ parcialmente corrigido com a
retirada ou redugao do corticosterdide, mas raramente
o potencial genético de crescimento ¢ restabelecido,
sugerindo “catch-up” incompleto nas criangas sub-
metidas ao excesso de glicocorticdides (51). Gasparini
et al. (52) acreditam que as criangas que estudaram
tiveram crescimento preservado até os 7 anos por
terem sido tratadas com doses menores (variando de
13,5 a 17,8 mg/m?/dia) de acetato de cortisona
durante o primeiro ano de vida. Atualmente, procu-
rando-se evitar que doses elevadas de glicocorticdides
sejam utilizadas, principalmente durante os primeiros
anos de vida, recomenda-se que a dose didria do cor-
ticdide nas criangas portadoras de HCSR nio seja
aumentada durante infecgdes de vias aéreas superiores
ou apds imunizagdes, a menos que evoluam com febre
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Figura 2. Principais fatores envolvidos no comprometimento do crescimento e da altura final das criancas portadoras da forma

cldassica de HCSR por deficiéncia da 21-hidroxilase
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(10).

A AF atingida pelos pacientes portadores de
HCSR foi avaliada em diversos estudos. Bergstrand
(53) observou que em alguns pacientes nunca tratados,
ou tratados somente apos os cinco anos de idade ou
inadequadamente tratados, a AF situou-se dentro dos
limites normais. Em alguns estudos a AF foi prejudicada
somente nos pacientes tratados apds o primeiro ano de
vida ou naqueles nio tratados até o término do cresci-
mento (54-56). Knorr e de Lienau (57) encontraram
melhor AF nos pacientes tratados até os dois anos com
doses menores de hidrocortisona. No estudo de
Jddskeldinen e Voutilainen (49) a AF foi prejudicada nas
meninas diagnosticadas com menos de um ano e nos
meninos diagnosticados ap6s um ano. A pior AF obser-
vada nas pacientes com menores niveis plasmdticos de
17-OHP foi atribuida por Helleday et al. (58) ao super-
tratamento e a redugio dos andrégenos circulantes. Yu
e Grant (59) atribuiram a pior AF das pacientes porta-
doras da FVS, em comparagio as portadoras da FPS, a
diferenga da altura parental média entre os dois grupos.
Os pacientes estudados por Clayton (60) tiveram AF
maior ou igual a altura parental média. No entanto, de
forma geral tem predominado na literatura a descrigao
de comprometimento do crescimento dos pacientes por-
tadores de HCSR, com prejuizo da sua AF em relagio a
altura parental ou a média de altura da populagio refer-
encial (48,61-68). Eugster et al. (69) realizaram meta-
analise envolvendo 18 estudos a respeito do crescimen-
to em pacientes com deficiéncia da 21-hidroxilase,
encontrando média de SDP de AF de —1,37. Os autores
acreditam que o diagndstico precoce e a aderéncia ao
tratamento sio capazes de fazer com que a AF destes
pacientes nio se distancie mais do que um DP da altura-
alvo (69).

Estudo realizado na Unidade de Endocrinologia
do Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo,
a respeito do crescimento de pacientes com a forma
classica de HCSR por deficiéncia da 21-hidroxilase,
revelou resultados coincidentes com a maior parte dos
estudos publicados a esse respeito. Foram estudados
retrospectivamente 20 pacientes (14 meninas ¢ 6 meni-
nos) que atingiram a altura final. Durante os anos pré-
puberais a média de utilizagdo do acetato de cortisona
foi de 61% e da prednisona de 39%. Durante a puber-
dade a média de utilizagao da prednisona foi de 72% e
do acetato de cortisona de 25% (neste periodo duas
pacientes receberam dexametasona por 1,3 a 2 anos ¢
uma delas recebeu metil-prednisolona de dep6sito por
um ano). Geralmente o glicocorticéide foi administra-
do em duas a trés vezes ao dia, utilizando-se a maior
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dose pela manha ou dose igual pela manha e a tarde e
dose menor a noite. A dose média de hidrocortisona,
expressa em mg/m?2/dia, foi de 19,61 no periodo pré-
puberal e de 18,73 durante a puberdade. Com a
exce¢ao de um paciente, todos requereram reposi¢ao
mineralocorticéide, desde o inicio do tratamento ou
durante o periodo de seguimento, tendo sido utilizada
a 9a-fldorhidrocortisona na dose de 25 a 200mcg ao
dia, em dose tnica pela manha. Encontramos prejuizo
da AF em 19 dos 20 pacientes avaliados, nos quais o
SDP da AF foi inferior ao SDP da altura-alvo. A média
da diferencga entre o SDP da altura-alvo e o SDP da AF
foi 1,50. Esta diferenca significou perda média de
9,36cm na AF, em comparagio a altura-alvo. Nestes
pacientes o SDP da altura aos dois anos nao diferiu sig-
nificativamente do SDP da altura-alvo, sugerindo
preservagao do crescimento durante os dois primeiros
anos de vida (44).

Em resumo, a obtengao de ritmo de crescimen-
to normal, capaz de permitir que as criangas portado-
ras da forma cldssica de HCSR por D210OH desen-
volvam todo o seu potencial de crescimento, e dessa
forma atinjam AF adequada em relagao a sua popu-
lagao, e principalmente em relagdo a sua altura-alvo,
continua a representar um verdadeiro desafio no
campo da endocrinologia pedidtrica. Acreditamos que
a preocupagao em se utilizar doses menores de glico-
corticéide durante todo o periodo de crescimento, e
com especial atengio para os dois primeiros anos de
vida, deve conduzir a resultados melhores em relagao
ao crescimento destas criangas. Igualmente importante
¢ a monitorizagio cuidadosa e permanente da veloci-
dade de crescimento, do ritmo de maturagao epifisdria
e da secrecao adrenocortical, procurando-se através da
reposi¢ao glicocorticdide e mineralocorticéide atingir-
se para cada paciente o ponto mais adequado de equi-
librio entre todos estes fatores. O adequado reconhe-
cimento e tratamento da puberdade precoce central
também tem importante papel no desafio de se garan-
tir AF préxima do normal a estas criangas.
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