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RESUMO

A hiperplasia congénita da adrenal devido & deficiéncia da enzima
11=hidroxilase é resultado de uma falha na conversdo do 11-desoxi-
cortisol em cortisol na dltima etapa da via sintética dos glicocor-
ticdides. Em geral, esta forma da doenca é responsavel por cerca de
5% dos casos. A manifesta¢cdo clinica do excesso de andrégenos em
pacientes do sexo feminino inclui graus de ambiglidade genital que
podem variar entre uma clitoromegalia até a virilizagdo completa da
genitdlia. Devido ao aclimulo de mineralocorticéides, aproximada-
mente 50% dos pacientes desenvolvem hipertensdo arterial. Mutagdes
no gene CYPI]IBI, que codifica a enzima 11=hidroxilase, sdo respon-
sd@veis pela doenca. As caracteristicas bioquimicas e moleculares da
enzima e suas implicacdes na apresentacdo clinica da deficiéncia da
11=hidroxilase sdo abordadas no presente frabalho de revisdo. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:713-723)

Descritores: Deficiéncia da 11=hidroxilase; Gene CYPI1BI; Hiperplasia
congénita da adrenal

ABSTRACT

11=Hydroxylase Deficiency.

Congenital adrenal hyperplasia due to 11=hydroxylase enzyme defi-
ciency is a result of the impairment of 11-deoxycortisol to cortisol con-
version. In general, it is responsible for less than 5% of the congenital
adrenal hyperplasia cases. The clinical expression of androgen excess
in females includes several degrees of genital ambiguity, varying from
clitoromegaly to complete virilization. Due to the accumulation of min-
eralocorticoids, approximately 50% of the patients develop blood
hypertension. Mutations in the CYP11B1 gene are responsible for the dis-
ease. Biochemical and molecular characteristics of the enzyme and
their implications in the clinical presentation of 11=hydroxylase defi-
ciency are reviewed here. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48 /5:713-
723)

Keywords: 11=Hydroxylase deficiency; CYPIIBl Gene; Congenital
adrenal hyperplasia

S TRES CAMADAS DAS ADRENAIS, glomerulosa, fasciculada e reticular,
Apossuem papéis funcionais distintos na produ¢io os hormonios
esteréides. Na camada fasciculada, ocorre a biossintese do cortisol, o prin-
cipal glicocorticdide humano e, na camada glomerulosa, é produzida a
aldosterona, que é o mineralocorticoide humano mais potente. Existem
algumas questoes ainda em aberto a respeito da zonag¢io adrenal, porém fica
clara a necessidade de divisao funcional quando se considera que a quanti-
dade de aldosterona necessaria para o controle do balango salino é cerca de
100 a 1000 vezes menor que a quantidade de cortisol necessario para o con-
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trole do metabolismo do carboidrato. Assim, sem a
divisao funcional haveria um excesso de mineralocor-
ticoide caso os precursores progesterona e¢ 11-desoxi-
corticosterona, que sio também sintetizados na cama-
da fasciculada em quantidades elevadas, fossem conver-
tidos a aldosterona. Portanto, a fung¢do principal da
divisao em zonas do cortex adrenal é sem davida o con-
trole da produ¢io relativa de mineralocorticoides e
glicocorticoides (1).

A biossintese do cortisol na zona fasciculada,
que ¢ regulada principalmente pelo ACTH (2),
requer a a¢do de cinco enzimas, das quais a coles-
terol desmolase, a 3=hidroxiesteréide desidroge-
nase ¢ a 21-hidroxilase sio também necessirias a
sintese de aldosterona na zona glomerulosa, que,
por sua vez, é regulada principalmente pelas con-
centragdes de angiotensina II e potdssio (3). Para as
biossintese tanto do cortisol como da aldosterona é
necessaria a hidroxilagdo na posi¢io 11=da 11-des-
oxicorticosterona ¢ do 11-desoxicortisol, respecti-
vamente. No entanto, estes passos sio catalisados
por enzimas diferentes. Assim, a propriedade do
cortex adrenal de produzir de forma diferenciada a
aldosterona e o cortisol se deve em grande parte a
expressio das enzimas aldosterona sintase
(CYP11B2) e 11=hidroxilase (CYP 11B1). A enzi-
ma CYP11B2, que se expressa em pequena quanti-
dade somente na camada glomerulosa do cértex
adrenal (4-6), apresenta atividades de 11=hidroxi-
lase (11=0H), de 18-hidroxilase ¢ de metil oxidase
catalisando, assim, os passos finais da biossintese de
aldosterona (7-10). Por outro lado, a CYP11BI,
que apresenta principalmente a atividade de 11=
OH, se expressa em grande quantidade nas camadas
fasciculada e reticular, transformando o 11-desoxi-
cortisol em cortisol (11). Recentemente, foi cons-
tatada uma concentra¢io de CYP11B1 mais elevada
na camada fasciculada em rela¢io a da camada reti-
cular em células da adrenal humana (12), indicando
sua maior a¢do nesta camada da adrenal. As dife-
reng¢as na produc¢io de cortisol e aldosterona nio se
restringem apenas ao local onde ocorrem as respec-
tivas biossinteses, o que diz respeito a regulac¢io
transcricional das enzimas, mas também se esten-
dem as atividades cataliticas especificas das vias dos
glicocorticoides e dos mineralocorticéides, conse-
quentemente estas diferengas se manifestam nas
diversas anomalias com caracteristicas proprias.
Mutag¢des no gene que codifica a enzima CYP11B1
causam hiperplasia congénita da adrenal (HCA), ao
passo que as mutagoes no gene que codifica a enzi-
ma CYP11B2 sdo as causas da deficiéncia de corti-
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costerona metil oxidase ou deficiéncia da aldos-
terona sintase.

As Isoenzimas 11=Hidroxilase e Seus
Mecanismos Cataliticos

As isoenzimas 11=0OH sio da familia do citocromo P-
450 mitocondriais chamadas CYP11. Cada uma ¢ sin-
tetizada com 503 residuos de aminoicidos (13,14),
porém o peptideo de sinal de 24 aminoacidos é elimi-
nado na mitocOndria para produzir as proteinas
maduras com 479 aminodcidos. As enzimas maduras
apresentam identidade de cerca de 93%, sendo ao todo
29 residuos diferentes localizados fora dos sitios de
reconhecimento dos substratos (15).

Da mesma forma que outras enzimas P450, as
CYP11B1 ¢ CYP11B2 usam o oxigénio molecular ¢
agentes redutores mediados pelo NADPH para cata-
lisar reagoes de hidroxilagao especificas (16). Neste
caso, os elétrons, agentes redutores, nao sao recebidos
diretamente do NADPH. Duas proteinas acessorias
sdo usadas, em seqiiéncia, como transportadoras de
clétrons. Assim, a adrenodoxina redutase recebe os
elétrons da NADPH e os doa a adrenodoxina, também
chamada de ferrodoxina, que por sua vez os transfere
ao citocromo P450 (17). Estas proteinas interme-
didrias sdo necessirias porque o NADPH doa elétrons
em pares enquanto que os citocromos P450 recebem
um tnico elétron por vez (18).

A interagio entre o citocromo P450 ¢ a adre-
nodoxina se da entre residuos de aminoacidos basicos
no P450 (19-21) e residuos édcidos e, também,
hidrofébicos na adrenodoxina (22). Informagdes
baseadas na estrutura protéica sio dificeis de se obter
pelos estudos de difra¢do de raios-X ou por ressonan-
cia magnética nuclear para as CYP11B humanas pelo
fato de serem proteinas associadas a membrana. Assim,
estudos comparativos com proteinas homoélogas
(19,23-26) e estudos de cristalografia das enzimas
P450 bacterianas (27,28), indicam que as posi¢des
aminoacidicas R366 ¢ K370 nas isoenzimas de
CYP11B sio provavelmente muito importantes para
que esta interag¢do ocorra corretamente (29). Varios
aminodacidos s3o conservados na estrutura polipeptidi-
ca das isoenzimas e sio importantes para que suas
fungdes sejam exercidas corretamente. Nas CYP11B,
um residuo de cisteina, na posi¢io nucleotidica 450 faz
a interagdo com o centro do sitio catalitico que é ocu-
pado por um grupo heme (30).

De acordo com um dos diversos modelos pro-
postos de catalise, o primeiro passo da reagdo ¢ a liga-
¢io do substrato a enzima oxidada. Um elétron ¢é

\

doado pela adrenodoxina a enzima de modo que o
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ferro se torne reduzido. Este complexo liga o oxigénio
molecular e aceita, entdo, um segundo elétron de uma
outra molécula reduzida da adrenodoxina, deixando a
molécula de oxigénio com uma carga negativa. O
atomo de oxigénio aceita dois protons de um residuo
conservado de treonina (T318 nas isoenzimas de
CYP11B) (28). O dtomo de oxigénio ¢ entdo liberado,
deixando o ferro no estado oxidado. O dtomo de
oxigénio restante ¢ altamente reativo ¢ ataca o substra-
to, tendo por resultado uma hidroxilagao.

Embora as CYP11B1 e CYP11B2 separada-
mente apresentem atividades iz vitro frente aos pre-
cursores de cortisol e aldosterona, a atividade e especi-
ficidade de expressio de cada uma iz vivo sio diferen-
ciadas. A reconstitui¢io iz vitro da cadeia de transfe-
réncia de elétrons da CYP11B1 mostrou: a) uma 11=
hidroxilagdo eficiente de 11-desoxicorticosterona ¢ de
11-desoxicortisol; b) uma baixa atividade de 18-
hidroxilase; ¢) uma atividade nula de 18-oxidase
(14,31). Ja a CYP11B2 humana apresenta fraca ativi-
dade de 1l=shidroxilase frente ao 11-desoxicortisol,
mas ¢ capaz de hidroxilar com eficiéncia a 11-desoxi-
corticosterona a corticosterona, além disso, hidroxila e
oxida com eficiéncia a posi¢do 18 para a producio de
18-hidroxicorticosterona e aldosterona, respectiva-
mente (31). O que diferencia o processo % vivo é que
ao final da reagio de 11-hidroxila¢io, no caso da
CYP11B1, o esterdide hidroxilado (corticosterona ou
cortisol) ¢ liberado; ja para a CYP11B2 o processo ¢
mais complexo porque esta enzima executa trés con-
versoes oxidativas sucessivas. Ha vdrias evidéncias de
que o esteréide nio ¢ liberado apds a hidroxila¢io 11=
¢ permanece ligado durante as duas conversoes
seguintes. White e cols. (30) descreveram que apenas
a 11-desoxicorticosterona ¢ um bom substrato para o
CYP11B2 humano para formar aldosterona eficiente-
mente. Quando testaram a sintese de aldosterona a
partir da corticosterona e da 18-hidroxicorticosterona
isoladamente sob a¢io da CYP11B2, a reagio apresen-
tou baixa eficiéncia. Posteriormente, por estudos de
cinética, ficou demonstrado que a aldosterona é for-
mada por reagdes sucessivas via corticosterona sem li-
bera¢io dos produtos intermediarios (32,33).

A especificidade funcional das CYP11B2 e
CYP11B1 se deve a diferengas de alguns aminoacidos
em posi¢des importantes para a atividade enzimatica.
Por exemplo, as trocas de aminoicidos S288G e
V320A na enzima produtora de cortisol, CYP11B1, é
suficiente para transforma-la em uma enzima produto-
ra de aldosterona, CYP11B2 (34). Os resultados de
experimentos com substitui¢des reciprocas demons-
tram que os aminodcidos especificos em cada isoenzi-
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ma presentes na regiio que compreende as posigoes
289 a 340 sao importantes na CYP11B2 para a ativi-
dade 18-hidroxilase e 18-oxidase e, na CYP11B1, para
a atividade de 11=0H (35). Além disso, a intercon-
versdo entre as isoenzimas sugerem que o residuo 147
tenha um papel importante na atribui¢io da especifici-
dade de 11l=shidroxila¢do frente aos substratos 11-
desoxicorticosterona e 11-desoxicortisol (36,37).

Genética das Isoenzimas 11=Hidroxilase

As isoenzimas CYP11B1 e CYP11B2 sio codificadas
em humanos por dois genes distintos que se localizam
no cromossomo 8 (13,14,38), mais precisamente o
gene CYPI11B2 foi mapeado na banda citogenética
8q24.3 (39).

A semelhanga dos genes da 21-hidroxilase
(CYP21P e CYP21), a presenga de dois genes para
11=shidroxilase parece ser o resultado da duplica¢ao
do gene original (40). No caso de CYP2IPe CYP21,
onde CYP2IP é um pseudogene (41), a duplicagio
aparentemente foi seguida de um “silenciamento” de
uma das copias, através do acimulo de mutagoes. Por
outro lado, os dois genes CYP11B sio ativos (42),
indicando que, neste caso, a duplicagio pode ter inici-
ado um processo de especializacio das fungoes
metabdlicas das enzimas que culminou na separa¢io
espacial de sua expressio na glindula (30).

Os genes CYPIIBI ¢ CYPIIB2 apresentam 9
éxons e 8 introns, dispostos em 7kb de extensio e
guardam uma distancia entre si de cerca de 40kb (1343).
S30 95% homologos na seqtiéncia nucleotidica dos éxons,
90% nos introns. As seqiiéncias de menor similaridade
concentram-se nas regioes terminais 5 (upstream ao
codon de iniciagio de tradugio ATG) (44-46).

Como ambos genes sio ativos e expressam
RNAs diferentes, a probabilidade de perpetua¢io de
mutagoes deletérias previamente armazenadas em
regioes de baixa pressdo seletiva (como em CYP21P),
gragas a recombina¢io em emparelhamento desigual
com o gene homdlogo, é pouco significativa (47).
Assim, cruzamentos desiguais ¢ eventos de conversio
podem existir (48), mas nio sio importantes gera-
dores de alelos deletérios e, quando acontecem (figu-
ra 1), induzem patologias diferenciadas (30,47,
49.50). Genes hibridos CYPI11BI1/2 resultantes de
processos de duplicagdes por recombinagido intergéni-
ca, justapondo-se o promotor do CYPIIBI com
seqiiéncias codificadoras do CYPI1B2 acontecem e
estio associados aos casos de hiperaldosteronismo
controlivel por glicocorticéides (51-54). Neste
processo, o gameta resultante apresenta o gene hibri-
do intercalado aos genes CYPIIB2 ¢ CYPI1IBIL O
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HCA - deficiéncia de 11p-hidroxilase

Figura 1. Crossing over desigual entre CYPI11B1 e CYPI1B2.
CYPI11B2 estd a esquerda e é 95% similar ao CYPTI1BI. A
direcdo de franscrigdo ocorre da esquerda para a direita.
Um emparelhamento desigual entre estes genes durante
uma meiose resulta em um gameta com material genéti-
co duplicado, contendo um gene hibrido com sequéncias
5’ de CYPIIBI e sequéncias 3' de CYPI]1B2. Este alelo estd
normalmente presente em pacientes com hiperaldostero-
nismo controldvel por glicocorticéides. O segundo
gameta é deficiente, contendo somente o gene hibrido
complementar e é relacionado & hiperplasia congénita
da adrenal por deficiéncia de 11=hidroxilase.

gene quimérico reciproco (CY11B2/1) resultante de
um evento de delegdo estd associado a deficiéncia de
1 1=0H (55,50).

Mutagoes deletérias no gene CYPI11BI, que
codifica a enzima 11=O0H, sio encontradas em
pacientes com deficiéncia de 11=0OH e sio correla-
cionadas com alteragdes em residuos importantes para
a atividade enzimdtica ou com interrupg¢des da trans-
cri¢io normal do gene, gerando mRNA alterados e,
conseqlientemente, proteinas truncadas (47,57-63).

A hiperplasia congénita da adrenal (HCA) por
deficiéncia da 11=0OH corresponde a, no maximo, 5%
dos casos de HCA, com freqiiéncia estimada de
1:100.000 nascimentos (64). No entanto, em popu-
lagdes com alto grau de endogamia, uma freqiiéncia
maior ¢ registrada: 1:30-40.000 em Israel, 1:5-7.000
em judeus provenientes do Marrocos (65) e pode
chegar a mais de 25% dos casos de HCA na Ardbia Sau-
dita (66). Algumas mutagdes sio recorrentes, principal-
mente, em certos grupos étnicos com alto grau de
endogamia (judeus iranianos e marroquinos), o que
sugere um efeito fundador na origem e irradiagio dos
alelos mutantes (67). Além das mutagcoes R448H e
R448C caracteristicas destes grupos (60,65), a muta¢do
Q356X foi descrita em pacientes americanos de origem
africana (47,68). No Brasil, a muta¢io Q356X foi a
primeira a ser descrita em uma paciente da raga negra
(69). Posteriormente, a mesma mutagao foi encontrada
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em outros cinco pacientes brasileiros negros nio rela-
cionados, indicando um possivel efeito fundador nesse
grupo étnico na populagio brasileira (70).

O quadro geral atualizado de mutagdes no gene
CYPI11BI (figura 2) mostra, ao todo, 39 mutagdes
divididas em 7 que geram c6don de terminag¢io de sin-
tese protéica, 20 sdo trocas de aminodcidos, 7 alteram
o quadro de leitura por inser¢io ou delegio de
nucleotideos e 5 alteram ou geram sitios de splicing
alternativos. Curiosamente, 19/39 das mutag¢oes
deletérias (figura 2) para a hidroxila¢io em cl1 de
11=0OH estio situadas entre os éxons 6-8 (47), for-
mando um c/uster de mutagdes na proteina CYP11B1.
Duas hipéteses tém sido levantadas para explicar essa
concentragdo: mutagdes nessas regioes aconteceriam
com a mesma freqiiéncia que no resto dos éxons,
porém teriam maior probabilidade de serem deletérias
na atividade enzimdtica ou a regido do cluster repre-
sentaria uma drea bot-spot no gene CYPI1BI, estando
por alguma razao mais suscetivel a mutagdes. Na ver-
dade, cinco das oito muta¢des pontuais mais fre-
quientes (T318M, R374Q, R384Q, R448H ¢ R448C)
sdo transi¢oes CpG>TpG, sendo este o grupo de tran-
si¢hes mais comuns nos eventos de mutagdes pontuais
do genoma humano (71). Coincidéncia ou nao, 49%
dos dinucleotidios CpG da regido codificadora de
CYP11BI estio dentro da regiio que engloba os éxons
6 a0 8. Se comparado ao genoma codificador em geral,
que apresenta 1,5% de CpG (71), a regido do cluster
de mutag¢des de CYPI11BI1 apresenta uma porcentagem
duas vezes maior (~3%) dessa composi¢iao nucleotidi-
ca, sugerindo que a taxa mutacional aumentada,
encontrada nessa regido, possa ser realmente devido ao
fato de se tratar de uma area hot-spot, como propoe
Curnow e cols. (47). Uma nova mutag¢do no éxon 8 foi
encontrada em uma paciente de origem drabe no
Brasil. Trata-se da inser¢io de uma citosina; isto faz
com que o quadro de leitura para a sintese protéica
sofra um deslocamento, a arginina do c6don 404 ¢
substituida por uma prolina e, na posi¢io 421, forma-
se um c6édon de terminag¢io (72). Considera-se que a
atividade enzimatica da proteina produzida a partir do
gene mutado seja nula pelo fato de nio possuir os
aminoacidos essenciais (em especial o residuo C450)
para a ligagdo com o grupamento heme compreendi-
dos entre os residuos 443-463 (30).

E interessante ressaltar que, nesse quadro de
mutagoes, alguns cédons sio alterados com mutagdes
diferentes, como é o caso do cdédon 318, cujo aminoa-
cido treonina estd envolvido na transferéncia de carga
durante o processo de oxidagdo (28). Neste codon,
foram registradas as trocas de aminoacidos T318R e
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ACG>ACA (1318T)

Figura 2. Organizacdo dos 9 éxons e 8 infrons do gene CY11B]. SGdo mostradas as mutagdes
encontradas em pacientes com hiperplasia congénita da adrenal por deficiéncia de 11=
hidroxilase (Human Gene Mutation Database - hitp://uwcmmlils. uwcm.ac.uk/

uwcm/mg/search/120603.html).

T318M (47,68). O mesmo pode ser observado para os
codons 384 ¢ 448, onde as trocas de aminoacidos
R384Q/R384G ¢ R448H/R448C, respectivamente,
foram detectadas em pacientes com deficiéncia de 11=>
OH. O curioso ¢é que, no cdébdon 318, além das
muta¢des ja citadas, podem ocorrer as trocas
nucleotidicas conservativas ACG>ACC ¢ ACG-ACA
(T318T), mas como o terceiro nucleotideo do c6don é
também o Gltimo do éxon 5, estas substitui¢coes, em-
bora ndo alterem a seqiiéncia protéica, t€ém um signifi-
cado biolbgico alterando o processo de splicing,pois a
posi¢io onde ocorrem faz parte do sitio doador de
splicing (73,74). Outras trés variagdes intrOnicas pro-
duzem mRNAs diferentes por modificarem o processo
de splicing (55,68,74). Da mesma forma, as mutagoes
no cédon 267 (G267R/G267D) podem induzir um
processo de splicing alterado, visto que se situam den-
tro da seqiiéncia consenso do splicing do intron 4, isto
¢, o codon ¢ formado pelo tltimo nucleotideo do éxon
4 ¢ pelos dois primeiros nucleotideos do éxon 5. No
estudo realizado pelo nosso grupo, foi identificada uma
terceira mutag¢do no cédon 267, que troca uma glicina
por serina (75). E importante, também, salientar que o
gene CYPIIBI pode apresentar varios polimorfismos
que podem ser de nucleotideos geralmente prove-
nientes do CY'P11B2 ou trocas nucleotidicas represen-
tando mutag¢des silenciosas ou mesmo variagdes
intronicas (69).

Apresentacdo Clinica da 11=Hidroxilase

A deficiéncia da 11=0H foi primeiramente relatada por
Eberlein e Bongiovani em 1955. Na HCA devido a
deficiéncia da 11=0H, ocorre diminui¢do da produgio
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de cortisol com superprodug¢io de andrégenos e mine-
ralocorticéides. A secregdo intra-utero excessiva dos
andrégenos adrenais produz virilizagdo do feto femini-
no (47,57-59,61,62,76-78). O desenvolvimento da
genitlia em feminina ou masculina comega em torno da
sexta semana de gestagio. Em meninas afetadas, a
secre¢io excessiva de andrégenos adrenais comega
aproximadamente nesse mesmo tempo e produz efeitos
nas estruturas genitais externas similares aquelas que
ocorrem em fetos masculinos normais, como o alarga-
mento do tubérculo genital, levando a varios graus de
clitoromegalia e fusio das pregas labio escrotais. Depen-
dendo da severidade da virilizagdo, o seio urogenital
pode se abrir no perineo, na base do falo ou até mesmo
na glande. Se a fusio for completa, a estrutura resultante
¢ indistingtifvel da bolsa escrotal masculina, embora os
testiculos ndo estejam presentes. Em alguns casos, por
ser dificil a identifica¢do da genitdlia externa, podendo
ser confundida com uma genitilia masculina crip-
torquidica, meninas podem ser freqiientemente criadas,
até a idade adulta, como meninos (30).

Em contraste com a genitilia externa, as
gonadas e as estruturas genitais internas (tubos de
Fal6pio, ttero e cérvix) provenientes dos ductos Miil-
lerianos se desenvolvem normalmente em criangas do
sexo feminino afetadas, pois o fator de inibi¢io dos
ductos Miillerianos, que causa a involugio destas
estruturas no sexo masculino, nio é produzido pelo
ovério fetal. Assim, meninas afetadas tém potencial
reprodutivo intacto se suas anormalidades genitais
externas forem corrigidas cirurgicamente ¢ a secre¢io
excessiva de andrégenos adrenais for controlada com
glicocorticéides. Por esta razio, é importante que
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meninas afetadas sejam criadas desde a infincia como
meninas, mesmo que o grau de virilizagao da genitalia
externa seja grave (30).

Outros sinais de excesso de andrégenos ocor-
rem no periodo pdés-natal e incluem crescimento
somatico e matura¢do esquelética acelerados em cri-
angas, levando ao fechamento prematuro das epifises e
baixa estatura adulta. Adicionalmente, os pacientes
podem ter desenvolvimento sexual e adrenarca pre-
maturos e presenga de acne. Andrégenos podem afetar
o cixo hipotalimico-pituitiria-gonadal levando a
amenorréia ou oligomenorréia em meninas ¢ puber-
dade precoce ¢, inversamente, baixa espermatogénese
no sexo masculino.

A hipertensdo arterial com alcalose hipercalémi-
ca devido ao excesso de produ¢io de DOC é uma das
caracteristicas que distingue a deficiéncia de 11=0H
da deficiéncia da 21-OH. Entretanto, a hipertensio
arterial pode ou nio estar presente (79-81) e é obser-
vada em 30-60% dos casos (64,65,82). A hipertensio,
muitas vezes, s s¢ manifesta nas fases mais tardias da
infincia ou adolescéncia (83) ¢ ¢ atribuida ao excesso
de DOC. Embora a hipertensao seja a principal carac-
teristica da deficiéncia da 11=0OH, ocasionalmente
alguns pacientes, durante a infincia, desenvolvem sinais
de deficiéncia de mineralocorticéides, incluindo hiper-
calemia, hiponatremia ¢ hipovolemia. Em alguns casos,
isso pode ocorrer pela terapia com glicocorticides,
pois a fung¢do da zona glomerulosa pode estar cronica-
mente suprimida pela hipersecre¢io de desoxicorticos-
terona antes do tratamento, ¢ um rapido decréscimo
nos niveis de desoxicorticosterona pode nio ser imedi-
atamente compensado pelo aumento adequado na
secrecdo de aldosterona (30). Entretanto, em alguns
casos, a deficiéncia de mineralocorticéides tem se apre-
sentado antes do tratamento. O mecanismo pelo qual
isto ocorre nio estd bem entendido, dado que a aldos-
terona ¢ sintetizada pela enzima CYP11B2, que nio
estd afetada na deficiéncia da 11=0H (30).

Em alguns casos, ocorre a deficiéncia da 11=
OH denominada nio-classica ou parcial. Esta ¢ uma
etiologia relativamente incomum. Entretanto, a
sutileza com que esta variante se manifesta e as dificul-
dades associadas com o seu diagndstico podem retar-
dar sua identificagio e resultar em uma redugio signi-
ficante na estatura adulta se nio tratada precocemente
com reposi¢io hormonal (84). As principais diferengas
entre a deficiéncia da 11=OH parcial ¢ a forma cldssi-
ca indicam que a incidéncia da deficiéncia da 11=0H
parcial é mais baixa; no sexo feminino, a virilizagdo
pré-natal ocorre em alguns casos de deficiéncia da
11=0H parcial, ja na forma classica estd quase sempre
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presente; hipertensio aparece em alguns casos de defi-
ciéncia da 11=0OH parcial ¢ estd quase sempre pre-
sente na forma classica. Pacientes com a forma nio-
cléssica de deficiéncia de 11=OH nascem com a geni-
tilia normal (algumas meninas afetadas apresentam cli-
toromegalia leve) e apresentam sinais e sintomas de
excesso de andrégenos quando criangas. Mulheres
adultas podem apresentar hirsutismo e oligomenor-
réia. Entretanto, a deficiéncia da 11=0H ¢ provavel-
mente responsavel por menos de 1% dos casos de hir-
sutismo ndo selecionado e/ou oligomenorréia
hiperandrogénica, usando como critério diagnostico
os elevados niveis séricos de 11-desoxicortisol depois
de estimula¢io com ACTH. A freqiiéncia da deficién-
cia da 11=0H nao-classica na populagio geral nio é
conhecida (30). Embora freqiientemente citada, a
forma ndo-cldssica de deficiéncia de 11=OH nio
parece freqiiente e, ainda, se discute parimetros para
defini¢ao do seu diagndstico (85).

A tabela 1 apresenta as principais caracteristi-
cas clinicas observadas em pacientes brasileiros por-
tadores da forma cléssica de deficiéncia da 11=0H,
cuja genética molecular foi avaliada. Esses individu-
os foram trazidos para a primeira consulta com
idades que variaram desde dias ou meses ou anos,
sendo que em um dos individuos o diagndstico foi
realizado somente na idade adulta. A maioria dos
pacientes apresentava a relagio peso/altura acima
da média para a idade devido ao excesso de
andrégenos. No entanto, um dos pacientes com a
idade de 5 anos e 11 meses apresentava relacdo
peso/altura igual a um outro paciente com 12 anos
¢ 4 meses, isto se deve ao fato do primeiro apresen-
tar anemia falciforme, uma doeng¢a crbnica grave
que com certeza interferiu no seu desenvolvimento.
O diagnéstico da deficiéncia de 11=OH nem sem-
pre foi imediato e, em alguns casos, os pacientes
foram inicialmente tratados como deficiéncia de 21-
hidroxilase. O estadio puberal na época do diagnoés-
tico nem sempre coincidiu com o da primeira con-
sulta. Assim, ao diagnéstico, as criangas impuberes ¢
pré-puberes apresentavam pelos pubianos que vari-
aram de Tanner PII-PV; ji os pacientes em fase
puberal ou adulta, pacientes apresentavam pilifi-
ca¢io compativeis com a faixa etaria (Tanner PIII-
PV). Os individuos com sexo genético 46,XX apre-
sentaram genitilia ambigua desde o nascimento, em
graus que variaram desde clitoromegalia com fusio
de rafe a micropénis com criptorquidia bilateral,
enquanto os individuos 46,XY desenvolveram sinais
de hiperandrogenismo apds o nascimento. O dado
fundamental para o diagnéstico clinico da deficién-
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Tabela 1. Principais caracteristicas clinicas e mutacdes no gene CYP11B1 observadas em pacientes brasileiros portadores
da deficiéncia da 11=hidroxilase forma cldssica que tiveram avaliagdo molecular.

Paciente Idade na Peso Altura Idade do Genitalia Pilifi- Pressdo Arterial Cariétipo Mutacdo
1° consulta (kg) (cm) diagnéstico cagdo (mmHg)
1 3m1é6d 4,6 57 2a8m clitoromegalia 140/90 46,XX Q356X
(2,5 x 1,0cm) Tanner Pl
2 20° 51,56 160 20a clitéris sepultado, 160/110 46,XX Q356X
orificio perineal  Tanner PV
Unico
3 5aém 19,0 110 5aé6m Micropénis 100/60 46,XX G267S
Criptoquirdia Tanner Pl
bilateral
4 3d 3,9 53 11a3m clitoromegalia 140/110 46,XX  3275-3276insC
5 2m 4,8 58 7a 11m  hiperandrogenismo Tanner PIV 130/80 46,XY Q356X
6 12a4m 36,7 1450 21a4m Ambigua com Tanner PII 90/65 46,XX Q356X
clitoromegalia  Tanner Pl
7 5allm 37,9 1455 5allm  hiperandrogenismo 140/90 46,XY Q356X
8 Im1id 51 535 4m Clitoromegalia, Tanner PIV 100/70 46,XX Q356X
fus@o de rafe Tanner PIIl

cia de 11=0H foi a verificagdo da pressio arterial
elevada em todos os casos, com exce¢do de apenas
um paciente.

DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Na deficiéncia de 11=0H, 11-desoxicortisol e deso-
xicorticosterona (DOC) ndo sio convertidos eficiente-
mente a cortisol e corticosterona, respectivamente. A
diminui¢do da produgio de glicocorticoides resulta em
elevagio da secre¢io de ACTH, que estimula a zona
fasciculada a produzir esterdides proximais ao blo-
queio. Uma grande proporgdo destes esterdides é ex-
cretada na urina como tetra-hidro metabdlitos do 11-
desoxicortisol. O diagndstico da deficiéncia de 11=
OH ¢ estabelecido por meio do teste de estimulo com
ACTH exégeno. Portanto, o diagndéstico da forma
cldssica da deficiéncia da 11=0H ¢ feito pela con-
stata¢do de niveis elevados, basais ou estimulados pelo
ACTH, de trés hormonios principais, 11-desoxicorti-
sol e DOC séricos e tetra-hidrodesoxicortisol metabo-
litos urinarios. A atividade da renina plasmatica é mar-
cadamente suprimida devido a a¢do agonista de mi-
neralocorticéides da DOC. Embora na maioria dos
casos cldssicos os pacientes devam apresentar os valores
basais de 11-desoxicortisol ¢ DOC séricos e tetra-
hidrodesoxicortisol metabdlitos urinarios elevados,
alguns pacientes apresentam somente a elevagdo seleti-
va de um desses horménios. O diagnostico da forma
nio-cldssica da deficiéncia da 11=0OH deve ser sus-
peitado em pacientes com hirsutismo e/ou oligo-
menorréia hiperandrogénica, usando o critério de cle-
vag¢do do 11-desoxicortisol em pelo menos 3 vezes dos
valores maximos obtidos pelo percentil 95% da popu-
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lagao apo6s estimulo com ACTH exégeno (86,87). No
entanto, a eficicia deste critério tem sido questionada,
uma vez que, usado para triagem de pacientes com
esta forma da deficiéncia de 11=0H, selecionou 2
entre 260 mulheres com hiperandrogenismo ¢ em
nenhuma das duas foi possivel a identificacio de
mutacoes no gene CYPI11BI1 (85).

O diagndstico da forma clissica pode ser com-
plicado por diversos fatores ¢ pode ndo ser realizado
no periodo neonatal devido a auséncia de hipertensio
e a presenga de atividade de renina supressa. Outra
fonte de erro diagnéstico ¢ a presenca de discreta ele-
vagio dos niveis de 17OH-progesterona ¢, como os
niveis de 11-desoxicortisol ¢ DOC nio siao freqiiente-
mente mensurados, o diagnodstico erréneo de deficién-
cia de 21-OH ¢ geralmente realizado (30,84).

A tabela 2 descreve os achados bioquimicos dos
pacientes com deficiéncia de 11=0OH estudados. Os
valores de cortisol basal em geral foram baixos ou
encontravam-se dentro da faixa de valores normais, ao
passo que os valores de ACTH apresentaram-se muito
acima da normalidade, assim como os dos compostos
androgénicos plasmaticos testosterona, sulfato de
desidroepiandrosterona. Devemos ressaltar os valores
basais extremamente elevados de 11-desoxicortisol, o
que foi fundamental para a defini¢do do diagnéstico de
deficiéncia de 11=0H, tornando desnecessirios os
valores ap6s o teste com ACTH. Ainda, os valores para
17-hidroxiprogesterona (17-OHP) basais se mos-
traram aumentados, porém nio se equiparam aos valo-
res que caracterizam a forma classica de deficiéncia de
21-OH. Muitas vezes a dosagem de 11-desoxicortisol
nio ¢ realizada de imediato, porém a viriliza¢do ao
nascimento, os valores elevados dos androgenos plas-
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Tabela 2. Dosagens hormonais dos pacientes brasileiros portadores da deficiéncia da 11=hidroxilase forma cldssica que

tiveram avaliagcdo molecular.

Pacientes

1 2 3 4 5 6 7 8
Cortisol (4-16ug/dL) 6,4 15 73 3 7,4 4 6,7 3,1
ACTH (10-50pg/dL) 365 _ _ _ 170 _ 300 _
Testosterona (< 10ng/dL) 110 1180 160 74 224 62 235 59,3
DHEAS (< 30ug/dL) a4 708 316 175 132 100 54 4,6
Androstenediona (20-100ng/dL) 430 340 520 440 800 940 1880 435
17=0HP (10-200ng/dL) 503 330 70 470 460 130 312 312
11-Desoxicortisol (1,35 + 0,61mmol/L) 174 198 40 108 130 55 162 284

méticos associados aos valores pouco aumentados de
17-OHP devem ser sugestivos da deficiéncia de 11=>
OH. Nesse caso, a dosagem de 11-desoxicortisol é
imprescindivel e deve ser solicitada.

TRATAMENTO

Reposicio de glicocorticides: a administragio de glico-
corticéides repoe a secre¢io deficiente de cortisol,
reduz a secre¢io de ACTH, suprimindo a secregio
excessiva de andrégenos, prevenindo a progressio da
viriliza¢do. A supressio de ACTH também diminui a
secre¢do dos precursores da aldosterona com efeito
agonista de mineralocorticbides e melhora, desta
forma, a hipertensio arterial. Hidrocortisona oral (10-
20mg/m?2/dia) dividida em 2 tomadas foi a droga uti-
lizada em alguns dos nossos pacientes. Alguns outros
utilizaram acetato de cortisona na dose de 25mg/dia
divididas em 2 tomadas. Em pacientes adultos com
matura¢io das epifises Osseas, glicocorticoides de
maior meia vida, como a prednisona ou a dexameta-
sona, podem ser utilizados. Como na deficiéncia de
21-OH, em situagoes de estresse ou infec¢do, a dose
deve ser aumentada por alguns dias. Em situagoes de
grandes procedimentos ou risco de morte, altas doses
de hidrocortisona (100mg,/m2/dia) via endovenosa
devem ser administradas a cada 6 horas.

A terapéutica deve ser monitorizada periodica-
mente pela avaliagio do crescimento linear, avaliagio
da idade 6ssea, e o aparecimento de adrenarca pre-
matura. No tratamento inadequado, a hipertensio
persistird, a atividade de renina plasmdtica continuara
supressa ¢ os niveis de 11-desoxicortisol, DOC
estario elevados. A avaliagio bioquimica pode ser
mais facilmente realizada pela dosagem da
androstenediona. Tratamento excessivo levard a
caracteristicas de sindrome de Cushing, com retardo
de crescimento.

Tratamento anti-hipertensivo: se a hipertensao é
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de longo tempo, antes do diagnéstico, terapéutica
adjuvante com drogas anti-hipertensivas pode ser
necessdria para completa normalizagao da pressao arte-
rial. Doses pequenas de espironolactona ou amiloride
podem corrigir a hipocalemia e tratar hipertensao leve.
Entretanto, as vezes ha necessidade de associar blo-
queadores de canais de cdlcio. Inibidores de enzima
conversora geralmente nao melhoram a retengio de
sodio e a hipertensao desse pacientes. Bloqueadores
beta adrenérgicos também nio sdo indicados nesta
situagdo clinica, pois sua ac¢io é dependente da reducio
da secre¢io de renina, que estard supressa nesta
condigio (30).

Corre¢io da genitialin ambigua: a recons-
tru¢do da genitilia ambigua nas pacientes do sexo
feminino ¢é geralmente realizada em dois tempos, no
primeiro, antes do segundo ano de vida, o cirurgiio
realiza a corre¢do da genitilia externa, ¢, em um se-
gundo tempo, na puberdade tardia, realiza-se a
vaginoplastia, mais proximamente do inicio da vida
sexual da paciente. Psicoterapia, fazendo parte de
um atendimento multi-profissional, também estd
geralmente indicada.

Diagndistico-pré-natal: a principal complicagio
da HCA por deficiéncia de 11=0H ¢ a virilizagio
intra-ttero da genitalia externa de fetos femininos afe-
tados, assim como ocorre nas formas classicas de defi-
ciéncia de 21-OH. O diagnéstico pré-natal vem sendo
utilizado em gestagdes de risco, isto é, de maes que ji
possuem uma crianga com a forma classica da doenga,
com o objetivo de suprimir a adrenal fetal e evitar a
viriliza¢io da genitilia externa em fetos femininos afe-
tados. Nas doses usualmente utilizadas para o trata-
mento pré-natal de 21-OH (20ug/Kg/dia em doses
fracionadas), as meninas com deficiéncia de 11=0H
tratadas nascem com genitilia externa normal ou
ligeiramente virilizada, nio necessitando de cirurgia
plistica. Entretanto, a terapéutica pré-natal ainda ¢
controversa, pois ainda nio existem dados com relagiao
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a puberdade, estatura final e perfil psicolégico das cri-
angas submetidas ao tratamento. O consenso adotado
hoje em dia é que os beneficios da terapia pré-natal
suplantam os riscos, porém este tratamento deve ser
empregado apenas em hospitais-escola.
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