Fatoves Que Podem Predizer a Estatura
Final na Deficiéncia da 21-Hidroxilase

editorial

COM A INTRODUCAO DO GLICOCORTICOIDE no tratamento da hiperpla-
sia adrenal congénita por deficiéncia da 21-hidroxilase (HAC-210H)
houve melhora significativa na qualidade de vida e no prognéstico dos
pacientes. O tratamento tem como um de seus objetivos a reposi¢ao de
glicocorticéide a fim de normalizar os niveis de andrégenos e evitar o
avan¢o da idade Ossea, porém, sem afetar a velocidade de crescimento.
Entretanto, este ténue balango nem sempre ¢ obtido, o que pode levar ao
comprometimento da estatura final.

No periodo de crescimento o glicocorticéide de escolha é o de agio
curta, pois suprime menos a liberagio hipofisiria do hormoénio de cresci-
mento. Sdo rotineiramente usados o acetato de hidrocortisona (12 a 15
mg,/m?2/dia) e o acetato de cortisona (18-20 mg,/m?2/dia); ambos devem
ser divididos em trés tomadas pela sua meia-vida curta. Apesar da reposi¢do
com glico ¢/ou mineralocorticéides, o resultado da altura final ainda deixa
a desejar: na maior parte das casuisticas estd entre -1 e -2 DP em relagao a
estatura alvo (1).

Numerosos esfor¢os tem sido realizados na procura de fatores que
possam ser determinantes do prognostico da altura final, porém os resulta-
dos da literatura sio controversos. A identificagdo destes fatores poderia
contribuir para a precoce intervengio e na melhora do resultado da altura
final. Lemos-Marini e cols. (2) seguindo esta linha, avaliaram em estudo
retrospectivo os fatores que poderiam ter influenciado a altura final em 27
pacientes portadores da forma cldssica (13 com a forma perdedora de sal e
14 com a forma virilizante simples). Os pacientes receberam hidrocortisona
na dose de 18-26 mg/m?2/dia no primeiro ano de vida ¢ apés a fase de
lactente, 13-21 mg/m?2/dia. Foram analisados fatores como sexo, severi-
dade da forma clinica, idade de inicio do tratamento (antes e depois de 18
meses) ¢ tempo de duragio do tratamento (<5, entre 5 ¢ 10 ¢ >10 anos),
0s quais ndo apresentaram diferenga significativa no resultado da altura
final. Entretanto, foi observada uma tendéncia dos pacientes do sexo mas-
culino, com a forma virilizante simples ¢ com tempo menor de tratamento
apresentarem comprometimento maior da estatura final em relagio a alvo.
Em geral neste grupo de pacientes, a falta da crise de perda de sal ou a
auséncia de alterag¢oes da genitdlia ao nascimento, faz com que a idade ao
diagnostico seja tardia, época na qual ja pode existir avan¢o importante da
idade 6ssea. Neste tltimo grupo a idade média no inicio do tratamento foi
7,2 anos ¢ idade dssea 12,6 anos. Apesar também da falta de diferenga com
significado estatistico, foi indentificada tendéncia de progndstico melhor
de altura na forma perdedora de sal (com média de diagnéstico aos 30 dias)
¢ nos casos com a forma viriliante em que a terapéutica foi instituida antes
dos 18 meses de idade. Estes dados mostram que o diagndstico precoce
pode, provavelmente, intervir de forma positiva no prognéstico da altura.
O aumento do nimero de casos poderd responder esta questdo de forma
definitiva.
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Em nosso servigo, durante o periodo de cresci-
mento utilizamos o acetato de cortisona na dose de 18
- 20 mg/m2/dia, dividido em 3 doses, com 20% da
dose maior a noite, com o objetivo de otimizar a
supressao noturna do ACTH. Na forma perdedora de
sal utilizamos a 9a-fluor-hidrocortisona 150-200
ng/dia nos dois primeiros anos de vida e ap6s, 50-100
ng/dia. Consideramos como bom controle hormonal
a normaliza¢do dos niveis de androstenediona e de
testosterona, dosados as 8:00 hs antes do recebimento
da medica¢ao. Em andlise retrospectiva de 30 meninas
portadoras da forma cldssica que atingiram sua estatu-
ra final e que usaram o acetato de cortisona desde o
diagnoéstico, 15 destas apresentaram bom controle
hormonal ¢ 15 controle hormonal ruim por problemas
de aderéncia. Entre os dois grupos nio houve dife-
renga significativa da altura final quanto a severidade
da forma clinica. Provavelmente, isto decorre da pre-
senga da virilizagao da genitilia externa no sexo femi-
nino, que faz com que tenham seu diagndstico e insti-
tui¢do da terapéutica precoce, como ocorre na forma
perdedora de sal. Entretanto, observamos que o grau
do controle hormonal foi um fator progndstico da
altura em nossa amostra. As meninas com controle
bom apresentaram desvio padrio da altura final de -1,0
£+ 0,9 ¢ as com controle ruim -2,2 = 1,2 (p<0,05).
Todas as pacientes com bom controle atingiram o seu
potencial genético de crescimento, a média do desvio
padrio da altura alvo neste grupo foi -0,8 + 0,8.

Outro fator que poderia estar envolvido na
altura final ¢ o critério utilizado na determinac¢io do
controle hormonal. Virios autores preconizam a
manuten¢io dos valores da 17-hidroxi-progesterona
(170HP) até 10 ng/mL para a forma classica (1). E
importante salientar que os niveis de 17OHP podem
permanecem elevados na maioria dos casos nos quais
os valores de andrégenos encontram-se em niveis pré-
ptberes. Na nossa experiéncia, muitos casos que apre-
sentam estes niveis da 17OHP possuem diminui¢ao da
velocidade de crescimento, o que indica supertrata-
mento.

A literatura tem divulgado outros esquemas te-
rapéuticos, os quais se encontram em fase de acom-
panhamento, com o objetivo de melhorar a aderéncia
e/ou controle hormonal e preservar o potencial
genético de crescimento. Caldato et al (2004) ava-
liaram os parimetros auxolégicos, hormonais ¢ radio-
l6gicos em 23 pacientes com a forma classica receben-
do dose tinica matinal de fosfato de prednisonolona.
Os autores utilizaram como controle 21 pacientes
recebendo acetato de hidrocortisona 10 -15 mg/
m2/dia trés vezes ao dia, com metade da dose maior
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pela manha. Todos receberam adicionalmente fludro-
cortisona 100 pg/dia. Os pacientes foram divididos na
andlise quanto ao sexo, idade e estadio puberal durante
periodo de observagio de um ano. O grupo que rece-
beu prednisolona apresentou menor avango da idade
ossea assim como melhora do desvio padriao da altura
em relagio a idade d6ssea em comparagio ao grupo 2,
que recebeu hidrocortisona (p<0,02). Na avalia¢do ao
final de um ano de seguimento pode ser observado
que a prednisolona preservou a velocidade de cresci-
mento. Se estes pacientes atingirem o seu potencial
genético de altura, esta droga pode oferecer uma nova
modalidade terapéutica, com regime posolégico mais
facil e evitando a necessidade de manipula¢io de dro-
gas, uma vez que a prednisolona é disponivel comer-
cialmente.

Recentemente, foi proposta a associagio de
hidrocortisona em doses baixas (8 mg/m?2/d), fludro-
cortisona com flutamida (inibidor da 5a-redutase tipo
2) e testolactona (inibidor da aromatase) (4). Os resul-
tados do acompanhamento de 28 criangas apds dois
anos de tratamento foram promissores, houve normal-
iza¢do da velocidade crescimento apesar dos elevados
niveis de andrégenos e controle do avango da idade
ossea (D idade 6ssea/2 anos = 0,7+ 0,3 anos). Os
efeitos colaterais foram raros, porém ¢ necessirio
aguardar os resultados da estatura final para a confir-
macdo da eficicia deste tratamento.

Outro critério a ser analisado na HAC-210H ¢
o avan¢o da idade éssea. Pacientes que apresentam
idade 6ssea de 12 anos podem apresentar puberdade
precoce central, porém temos observado casos nos
quais a puberdade iniciou com idade 6ssea de 9 anos.
A falta de bloqueio concomitante da puberdade pre-
coce também levard ao comprometimento da altura
final. Estes pacientes sio tratados com anilogos do
LHRH e geralmente observa-se desacelaragao impor-
tante da velocidade de crescimento (<3 cm/ano).
Com o objetivo de preservar a altura final, tem-se pro-
posto a utiliza¢io de hormoénio de crescimento recom-
binante (GHr), na dose de 0,15 UI/kg/dia, para os
casos que apresentam predi¢io de altura final menor
do -1 DP em relagdo a altura alvo (5). Existe apenas
um trabalho publicado na literatura, cujo DP da altura
final foi -0,4 + 0,8 nos pacientes com este esquema te-
rapéutico. Este resultado foi significamente melhor em
relagdo ao grupo de pacientes que recebeu nio recebeu
GHr.

Por fim, outra modalidade terapéutica da HAC-
210H ¢ a adrenalectomia bilateral (6), que foi princi-
palmente indicada para meninas com a forma cldssica,
portadoras de mutagdes que abolem a atividade en-

Arqg Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 6 Dezembro 2005



Altura Final na Deficiéncia da 21-hidroxilase
Bachega

zimatica e que apresentam controle hormonal dificil. A
adrenalectomia bilateral tem como dados positivos,
controle do hiperandrogenismo, redu¢io da dose de
hidrocortisona para duas vezes ao dia e diminui¢ao do
namero de avaliagdes hormonais. Entretanto o autor
deste trabalho, em comunicagdo pessoal, apds alguns
anos de seguimento notou aumento significante no
namero de crises adrenocorticais, o que leva ao ques-
tionamento desta modalidade terapéutica.

As novas formas de tratamento da HAC-210H
parecem promissoras, porém ainda estio em fase
experimental e a evolugio ao longo prazo é necessaria
para avaliar seu real beneficio. Os trabalhos da literatu-
ra apresentam resultados controversos sobre quais
fatores clinicos, laboratoriais ¢ terapéuticos poderiam
influir no prognéstico da altura na HAC-210H. Isto
decorre do fato que as casuisticas apresentam dife-
rentes tamanhos, formas de apresenta¢io clinica,
modalidades terapéuticas, assim como também dife-
rentes padroniza¢des para o critério de bom controle
hormonal. Estes pontos devem levantar a discussao em
nosso meio e estimular a criagdo de grupos de estudos
multicéntricos com protocolos combinados, a fim de
que possamos obter dados que nos permitam con-
clusoes definitivas.
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