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Abstract 

Objectives: to assess the growth and nutritional

recovery of patients with the classical salt-wasting

form of congenital adrenal hyperplasia in the first two

years of life.

Methods: z scores for weight and height were

calculated for 21 patients at birth, on the occasion of

the first medical consultation and at one and two

years of age. The concentrations of 17-hydroxyprog-

esterone, androstenedione and the doses of hydrocor-

tisone prescribed at the first medical concentrations

up to the age of two years were determined (at one

and two years of age respectively).

Results: the mean age for the first medical consul-

tation was 36.7 days. The z score for weight at birth

was -0.23±1.4; on the occasion of the first consulta-

tion -2.31±1.3; at the age of one year -1.43±1.6 and

at the age of two years -0.77± 1.3. The z score for

height at birth was -0.69±2.3; on the occasion of the

first consultation -1.87±1.7; at one year of age -

1.68±1.1 and at two years -1.07±1.0. The difference

between the scores at two years of age and on the

occasion of the first medical consultation was

1.54±1.7 for weight and 0.80±1.6 for height. The

mean dosage of hydrocortisone prescribed was 21.3

and 19.9 mg/m2/day for periods 1 and 2 and the

concentrations (ng/dL) of 17-hydroxyprogesterone

and androstenedione were 9.1 and 0.14 for period 1

and 4.4 and 0.27 for period 2.

Conclusions: nutritional recovery was observed

to occur on treatment and, at two years of age, weight

and height are normal, although below the average

for the population at large.
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Resumo 

Objetivos: avaliar crescimento e recuperação

nutricional de pacientes com hiperplasia congênita

supra-renal, forma clássica perdedora de sal, nos

dois primeiros anos de vida.

Métodos: analisamos escores z de peso e compri-

mento de 21 pacientes ao nascimento, primeira

consulta, com um e dois anos de idade. Determinamos

concentrações de 17-hidroxiprogesterona, androste-

nediona e doses de hidrocortisona prescritas da

primeira consulta até um e dois anos de idade

(períodos 1 e 2, respectivamente).

Resultados: a média de idade na primeira

consulta foi 36,7 dias. Escore z do peso ao nasci-

mento foi -0,23±1,4; na primeira consulta -2,31±1,3;

com um ano -1,43±1,6 e dois anos -0,77± 1,3. Escore

z do comprimento ao nascimento foi -0,69±2,3; na

primeira consulta -1,87±1,7; com um ano -1,68±1,1 e

dois anos -1,07±1,0. A diferença entre os escores aos

dois anos e na primeira consulta foi 1,54±1,7 para o

peso e 0,80±1,6 para o comprimento. Média de hidro-

cortisona prescrita foi 21,3 e 19,9 mg/m2/dia nos

períodos 1 e 2 e concentrações (ng/dL) de 17-hidro-

xiprogesterona e androstenediona foram 9,1 e 0,14 no

período 1 e 4,4 e 0,27 no 2, respectivamente.

Conclusões: foram observados recuperação nutri-

cional com o tratamento e, aos dois anos, peso e

comprimento normais, embora inferiores aos da

população.

Palavras-chave Crescimento, Hiperplasia supra-

renal congênita, Glândulas supra-renais
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Introdução

A hiperplasia congênita das supra-renais (HCSR) por
deficiência de 21-hidroxilase (21OH) é doença
autossômica recessiva, na qual ocorre diminuição da
síntese de glicocorticóides e aumento da produção
de andrógenos. A incidência da sua forma clássica
varia entre 1:12.000 e 1:15.000 e, em aproximada-
mente 75% dos casos, a variante clínica é a perde-
dora de sal.1

Embora pacientes com HCSR-21OH possam
apresentar desnutrição e retardo de crescimento
devido à perda de sal ou às infecções intercorrentes,
a maturação esquelética pode prosseguir seu desen-
volvimento normal ou até de forma mais avançada
devido ao aumento de andrógenos e, consequente-
mente, a estatura final pode ser comprometida.2

Além disso, com o avanço da idade óssea, o
paciente pode desenvolver puberdade precoce
central secundária à puberdade precoce periférica
devido à HCSR, e ter seu crescimento precocemente
interrompido.3

O tratamento consiste na reposição de doses fisi-
ológicas de glicocorticóide e, quando necessário, de
mineralocorticóide.4,5 Procura-se usar sempre a
menor dose de glicocorticóide que possa garantir
controle do hiperandrogenismo.6,7 A maior dificul-
dade está em alcançar a dose ótima, capaz de
promover crescimento o mais próximo do normal.8-

11 Doses insuficientes de glicocorticóide provocam
aumento na produção de esteróides sexuais, avanço
da idade óssea e fechamento precoce das epífises
ósseas, ao passo que o excesso de glicocorticóides
pode suprimir o crescimento.12

Existem controvérsias referentes ao efeito do
início precoce da terapia, enquanto alguns autores
consideram que o mesmo pode minimizar os efeitos
da doença sobre o crescimento,2,8,13-17 outros não
encontraram tal correlação.18

Alguns trabalhos avaliaram o crescimento de
pacientes com HCSR-21OH desde o início do trata-
mento até a altura adulta, mas são poucos os dados
disponíveis dos primeiros anos de vida. A maioria
mostra que a altura final encontra-se abaixo da altura
da população geral e dos alvos parentais.14,16,18

O objetivo deste estudo foi avaliar o crescimento
e a recuperação nutricional de pacientes com HCSR-
21OH, forma clássica perdedora de sal, em seus dois
primeiros anos de vida.

Métodos

Estudo retrospectivo em que foram incluídas as 21
crianças com HCSR-21OH, forma clássica perde-

dora de sal; com idade máxima de início de segui-
mento de quatro meses; acompanhadas no Serviço
de Endocrinologia Pediátrica do Hospital das
Clínicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC/UNICAMP) São Paulo, Brasil, até completarem
dois anos de idade, no período de 1993 a 2003.

O tratamento foi supervisionado por um único
médico durante todo o período de estudo, com média
de dez avaliações no primeiro ano e cinco no
segundo. Todos os pacientes foram tratados somente
com acetato de hidrocortisona na dose de 17 a 23
mg/m2SC/dia (três tomadas diárias iguais) e fludro-
cortisona na dose de 0,05 a 0,1 mg/dia (uma ou duas
tomadas diárias). Adicionalmente, durante o
primeiro ano, receberam suplementação de sal
através da oferta de solução salina a 1% entre as
refeições, sem restrições de quantidade.

Foram critérios de exclusão: tratamento com
glicocorticóide de meia vida média ou longa e início
do seguimento no referido serviço após o quarto mês
de vida.

O diagnóstico da HCSR foi realizado para todos
os sujeitos a partir da determinação sérica de 17-
hidroxiprogesterona por radioimunoensaio, fase
sólida, utilizando-se o kit comercial Diagnostic
Systems Laboratories (DSL), e confirmado por
estudo de biologia molecular. Para definição da
forma perdedora de sal, foram avaliados a evolução
do peso prévia ao início do tratamento, os valores
plasmáticos de sódio e potássio ao diagnóstico e a
presença de desidratação.

As informações referentes a sexo, etnia, data de
nascimento, além de peso e comprimento (ao nascer,
na primeira consulta, com um e dois anos de idade),
foram obtidas através dos prontuários.

Foram considerados dois períodos de investi-
gação: “período 1”, que correspondeu ao intervalo
de tempo desde a primeira consulta na UNICAMP
até a data de consulta mais próxima ao primeiro
aniversário do paciente e “período 2”, referente ao
intervalo de tempo desde o início do tratamento no
Serviço até a data de consulta mais próxima ao
segundo aniversário. Determinou-se a dose média de
hidrocortisona prescrita no período 1 e no período 2,
e na avaliação das concentrações da 17-hidroxipro-
gesterona e da androstenediona nos dois períodos,
optou-se pelo uso da mediana dos seus valores, para
contornar o problema dos limites inferior (<0,01
ng/mL) e superior (>10 ou >20 ng/mL) do método,
cujos valores reais eram desconhecidos.

Para determinar a idade óssea aos dois anos
utilizou-se a primeira avaliação realizada com idade
igual ou superior a 24 meses, ajustando através de
regra de três simples a idade óssea para a idade
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cronológica de dois anos.
O peso e o comprimento foram transformados

em escores z, usando-se os dados de referência do
National Center for Health Statistics (CDC 2000)19

Os dados são apresentados em tabelas e figuras
contendo os valores da média, desvio padrão,
percentis 25, 50 e 75. Na análise dos dados
empregou-se o teste de Friedman, com nível de
significância estatística de 5%.

Este trabalho foi aprovado pelo Comitê de Ética
em Pesquisa da Faculdade de Ciências Médicas da
UNICAMP (processo 120/2003) e um dos pais ou o
responsável pelo paciente assinou o termo de
consentimento pós-informado permitindo o estudo.

Resultados

Entre os 21 pacientes, com média de idade na
primeira consulta de 36,7 dias (3 a 123), 13 (61,9%)
são do sexo feminino; a idade de início de trata-
mento foi menor nas meninas (20,8 dias) que nos
meninos (50,1 dias). A dose média de hidrocortisona

(mg/m2/dia) foi 21,3 (18,2 a 23,4) no período 1 e
19,9 (17 a 22,6) no período 2.

A concentração da 17-hidroxiprogesterona
(ng/dL) no período 1 foi 9,1 (0,2 a 41,6), enquanto
no período 2 foi 4,4 (0,12 a 25); a de androstene-
diona (ng/dL) foi 0,14 (0,01 a 0,5) e 0,27 (0,01 a
3,07) respectivamente, nos períodos 1 e 2.

A média da idade óssea aos dois anos foi 1,6
anos (0,6 a 2,5).

A média dos escores z do peso ao nascimento foi
-0,23; na primeira consulta -2,31; com um ano de
idade -1,43 e aos dois anos -0,77 (p<0,001),
conforme apresentado na Tabela 1 e Figura 1. A
média da diferença entre os escores z de peso na
idade de dois anos e na primeira consulta foi 1,54. A
média dos escores z do comprimento ao nascimento
foi -0,69; na primeira consulta -1,87; com a idade de
um ano -1,68 e aos dois anos de idade -1,07
(p=0,029), conforme apresentado na Tabela 2 e
Figura 2. A média da diferença entre os escores z de
comprimento na idade de dois anos e na primeira
consulta foi 0,80.
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Tabela 1

Valores médios ( X ± DP )e percentis 25, 50 e 75 dos escores z do peso para idade.

X ± DP P25 P50 P75

Masculino (n = 8)

Nascimento 0,15 ± 1,3 -0,98 -0,22 1,32

1ª consulta -2,65 ± 1,7 -3,28 -2,34 -1,38

1 ano -1,89 ± 1,8 -2,13 -1,51 -0,76

2 anos -1,16 ± 1,6 -1,66 -0,87 0,02

Feminino (n = 13)

Nascimento -0,46 ± 1,5 -1,66 -0,29 0,89

1ª consulta -2,10 ± 1,0 -2,66 -2,20 -1,46

1 ano -1,15 ± 1,6 -2,22 -0,99 -0,11

2 anos -0,54 ± 1,2 -1,59 -0,49 -0,07

Todos os casos (n = 21)*

Nascimento -0,23 ± 1,4 -1,10 -0,29 1,04

1ª consulta -2,31 ± 1,3 -2,69 -2,20 -1,46

1 ano -1,43 ± 1,6 -2,21 -1,27 -0,36

2 anos -0,77 ± 1,4 -1,59 -0,77 0,01

P25 = percentil 25; P50 = percentil 50; P75 = percentil 75;* p<0,001 – Teste de Friedman.
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Figura 1

Intervalos de confiança de 95% da média dos escores z do peso.
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Tabela 2

Valores médios ( X ± DP ) e percentis 25, 50 e 75 dos escores z do comprimento para idade.

X ± DP P25 P50 P75

Masculino (n = 8)

Nascimento -0,90 ± 0,8 -1,74 -0,90 -0,06

1ª consulta -2,24 ± 2,0 -3,13 -1,31 -1,09

1 ano -1,67 ± 1,3 -2,94 -1,87 -0,23

2 anos -1,34 ± 1,3 -2,04 -1,60 -0,17

Feminino (n = 13)

Nascimento -0,58 ± 2,8 -2,99 -0,19 2,15

1ª consulta -1,64 ± 1,5 -2,17 -1,64 -0,31

1 ano -1,68 ± 1,1 -2,55 -1,48 -0,72

2 anos -0,91 ± 0,8 -1,46 -0,76 -0,30

Todos os casos (n = 21)*

Nascimento -0,69 ± 2,3 -2,06 -0,62 0,75

1ª consulta -1,87 ± 1,7 -2,17 -1,39 -0,79

1 ano -1,68 ± 1,2 -2,69 -1,66 -0,72

2 anos -1,07 ±1,0 -1,82 -0,92 -0,30

P25 = percentil 25; P50 = percentil 50; P75 = percentil 75;* p<0,029 – Teste de Friedman.
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Observa-se que os pacientes apresentam piora
dos dados antropométricos do nascimento até a
primeira consulta, com recuperação progressiva após
o início do tratamento. Não houve correlação entre o
peso e o comprimento com um e dois anos de idade
e as doses prescritas de hidrocortisona ou as concen-
trações séricas de 17-hidroxiprogesterona e
androstenediona no período 1 ou no 2. A diferença
entre peso e comprimento aos dois anos e na
primeira consulta também não mostrou correlação
com as doses de hidrocortisona ou com as concen-
trações séricas de 17-hidroxiprogesterona e
androstenediona nos períodos estudados.

Discussão

Embora diversos autores apontem para diminuição
de estatura final dos pacientes com HCSR,7,8,13 este
estudo mostra recuperação do peso e do compri-
mento já nos primeiros dois anos de vida, sem
comprometimento da maturação esquelética.

A maioria dos estudos sobre crescimento em
HCSR avalia a estatura final dos pacientes, entre-
tanto, poucos autores analisaram evolutivamente o
período que vai do início do tratamento até o
momento em que os pacientes atingem a altura final.
Além disso, diversos trabalhos avaliam conjunta-
mente pacientes com as formas clássicas (perdedora

de sal e virilizante simples)16,18 e mesmo com a
forma não clássica,15 embora o comportamento de
cada uma seja bastante diverso.

Um dos trabalhos que avaliou o crescimento de
crianças com HCSR-21 foi o de Manoli et al.,14

desenvolvido em Atenas: estudaram 48 pacientes de
um único serviço, contudo, somente dez dos perde-
dores de sal (dois meninos e oito meninas) apresen-
tavam dados dos dois primeiros anos de vida. Apesar
da média do comprimento aos dois anos para os
meninos (M) e meninas (F) ter sido maior (M =
-0,45±0,2 / F = -0,33±0,9) que a observada no nosso
grupo (M = -1,34±1,3 / F = -0,91±0,8), os autores
não forneceram dados da antropometria ao nasci-
mento e na ocasião do diagnóstico, o que possibili-
taria a comparação da evolução com o tratamento.
Os autores também referiram que aos dois anos de
idade os meninos tinham um ano de avanço da idade
óssea em relação à idade cronológica, o que poderia
ser decorrente de tratamento com doses insuficientes
de glicocorticóides.

No estudo de Van der Kamp et al.,16 realizado na
Holanda, os pacientes (12 meninas e 20 meninos)
são provenientes de seis serviços. Na ocasião do
diagnóstico apresentavam comprimento menos
afetado (M = -0,87±0,93 / F = -0,27±0,97) que os
pacientes do presente estudo (M = -2,24±2,0 / F =
-1,64±1,5). No entanto, apresentaram piora do

Figura 2

Intervalos de confiança de 95% da média dos escores z do comprimento.
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foram incluídos pacientes tratados com glicocor-
ticóides de meia vida média e longa, com maior
efeito inibidor no crescimento.

O grupo que mais se assemelha ao do presente
estudo é o de Gussinye et al.,21 realizado em
Barcelona, composto por 24 pacientes perdedores de
sal (19 meninas e 5 meninos), com diagnóstico até a
idade de seis meses. Não há informações quanto aos
dados ao nascimento e os de comprimento na
ocasião do diagnóstico são melhores que os encon-
trados em nosso estudo. Eles apresentavam escore z
0,38±0,82, enquanto nossos pacientes tinham
-0,23±1,4. Na avaliação do comprimento com um
ano, nossos pacientes apresentam-se melhores
(escore z = -1,68) que os de Gussinye et al.21 (escore
z = -2,21), provavelmente porque, no primeiro e
segundo anos de vida, as doses de glicocorticóides
utilizadas pelas crianças espanholas (34,53 e 22,83
mg/m2SC/dia) foram maiores que as dos nossos
pacientes (21,3 e 18,3 mg/m2SC/dia).

O grupo de pacientes estudado mostrou recupe-
ração nutricional progressiva após o início do trata-
mento e, aos dois anos de idade, o peso e compri-
mento apresentaram-se dentro dos parâmetros
normais, embora abaixo da média da população
geral.

Mendes-dos-Santos CT et al

escore de comprimento nos três primeiros meses,
atribuída às altas doses de glicocorticóides utilizadas
(cerca de 40 mg/m2SC/dia). A comparação entre os
dois estudos não é simples, pelo fato de que nem
todas as crianças do grupo holandês receberam
suplementação salina. O escore z de comprimento
dos nossos pacientes na idade de dois anos (-1,07) é
melhor que o dos pacientes do referido trabalho sem
suplementação salina (-1,56), e semelhante aos
daqueles que a receberam (-1,0).

Hargitai et al.18 estudaram o crescimento de
crianças portadoras de HCSR de cinco países
europeus, mas referem ter poucos dados dos
primeiros três anos de vida. Seus pacientes apresen-
taram padrão de crescimento piores que os do estudo
atual, sendo que os meninos perdedores de sal
encontravam-se no percentil 5 da curva de referência
com 18 meses, enquanto as meninas tinham altura no
mesmo percentil aos três anos de idade.

Estudo realizado anteriormente em nosso
serviço20 também mostrou melhora dos escores z de
peso e estatura no decorrer do tratamento, mas o
grupo de pacientes também era heterogêneo, consti-
tuído por 45 pacientes (31 meninas e 14 meninos)
com a forma clássica da HCSR e idades entre 2,8 e
26,6 anos, sendo 30 com a variante perdedora de sal
e 15 com a virilizante simples, com idade na
consulta inicial entre 0 e 13,9 anos. Além disso,
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