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RESUMO

Obijetivo: Determinar a altura final (AF) de pacientes com hiperplasia
supra-renal congénita e investigar fatores de melhor progndstico de
altura. Metodologia: Estudamos 13 pacientes perdedores de sal (PS) e 14
virilizantes simples (VS). AF e altura-alvo (AA) foram tfransformadas em
escores z. Os dados foram analisados de acordo com sexo, variante
clinica, idade do inicio do fratamento e duracdo do fratamento até AF.
Resultados: O zAF (n= 27) foi -1,567 + 1,01. Houve diferenca entre AF (-1,50
+1,03) e AA (-0,78 £ 0,84) (n= 25, p< 0,001). Ndo houve diferenca quanto
a sexo, variante e inicio do tfratamento, embora PS e pacientes com
terapia precoce tivessem tendéncia a melhor AF; houve diferenca (p=
0.018) entre a estatura de pacientes que atingiram a AF com menos de
5 anos de fratamento (-2,49 + 1,03) em relagdo daqueles tratados por
mais de 10 anos (-1,21 + 0,88). Conclusdo: Houve comprometimento na
AF, e melhor progndstico parece depender principalmente de diag-
noéstico e fratamento precoces. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;
49/6:902-907)

Descritores: Estatura; Crescimento; Esterdide 21-hidroxilase/deficiéncia;
Hiperplasia supra-renal, Congénita; Glandulas supra-renais

ABSTRACT

Congenital Adrenal Hyperplasia Due to 21-Hydroxylase Deficiency: Final
Height in 27 Patients With the Classical Form.

Objective: To determine final height (FH) in congenital adrenal hyper-
plasia (CAH) patients and investigate conditions allowing better height
outcome. Methodology: 13 salt-wasting (SW) and 14 simple virilizing (SV)
patients were studied. FH and target height (TH) were transformed into
standard deviation score (z). Data were analyzed according to sex,
clinical form, age at treatment onset and length of freatment before
attaining FH. Results: zFH (n= 27) was -1.57 + 1.01. FH (-1.50 + 1.03) was
below TH (-0.78 + 0.84) (n= 25, p< 0.001). FH has not differed according to
sex, clinical form and age at therapy onset although there was a trend
towards better FH in SW patients and in early freated cases; there was
significant difference (p= 0.018) between patients tfreated for less than 5
years (-2.49 + 1.03) and those accompanied longer than 10 years (-1.21
+ 0.88) before attaining FH. Conclusions: There was a FH impairment and
adult height improvement seems to depend mainly on early diagnosis
and treatment. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/6:902-907)

Keywords: Height; Growth; Steroid 21-hydroxylase/deficiency; Adrenal
hyperplasia, Congenital; Adrenal glands

HIPERPLASIA CONGENITA DAS SUPRA-RENAIS (HCSR) é um grupo de
doengas de herang¢a autossdmica recessiva, caracterizadas por
atividade reduzida ou ausente de uma das cinco enzimas envolvidas na
sintese do cortisol, o que leva a reduc¢do nas concentragdes de cortisol
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plasmatico e concentra¢des cronicamente elevadas de
hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH). Mais de
90% dos casos de HCSR ocorrem devido a um
defeito na 21-hidroxila¢io devido a mutagdes no
gene da 21-hidroxilase — CYP2I (1), levando a
diminui¢do na produgio de cortisol e aldosterona e
aumento das concentragdes de 17-hidroxiprogeste-
rona (17OHP) e andrégenos.

A HCSR por deficiéncia da 21-hidroxilase
(HCSR-21) ¢ dividida em duas formas. A clssica
(HCSR-21C) — mais grave, é caracterizada por virili-
zagdo intra-utero no sexo feminino e pseudopuber-
dade precoce no masculino. A forma mais leve é cha-
mada ndo classica, e os sinais clinicos de hiperandro-
genismo ocorrem mais tardiamente (2). A forma clas-
sica, por sua vez, subdivide-se nas variantes: perdedora
de sal (PS), em que a perda de sal por deficiéncia de
aldosterona leva a baixo ganho de peso, vomitos,
hiponatremia, hiperpotassemia, elevagio da renina e
choque hipovolémico, ¢ nio perdedora de sal (NPS)
ou virilizante simples (VS).

O hiperandrogenismo provoca nio somente a
viriliza¢do pds-natal em ambos os sexos, mas também
aumento do crescimento e avang¢o da idade Ossea,
podendo resultar em altura final inferior a esperada de
acordo com a altura dos pais (3).

O tratamento da HCSR-21C consiste na admi-
nistragio de glicocorticéide, que atuard reduzindo a
produgio excessiva de ACTH e o hiperandrogenismo,
associado a um retentor de sal (desoxicorticosterona
ou fludrocortisona) nos casos perdedores de sal. Os
objetivos primarios do tratamento incluem a pro-
mog¢do de crescimento normal com desenvolvimento
adequado da puberdade, permitindo aos pacientes
atingir altura final compativel com seu potencial
genético. A dose do glicocorticide deve ser suficiente
para suprimir a hiperprodugio androgénica sem pro-
duzir efeitos devidos a hipercortisolismo, como retar-
do do crescimento e atraso da idade éssea. O trata-
mento de criangas com HCSR-21C continua sendo
um desafio, pois um balan¢o adequado entre estes dois
extremos ¢ dificil de ser atingido, ocorrendo freqiien-
temente periodos de hiperandrogenismo decorrente
de tratamento inadequado, hipercortisolismo iatrogé-
nico ou ambos, o que costuma levar a baixa estatura na
vida adulta (4).

A sobrevida dos pacientes com HCSR-21C
decorrente do inicio da terapia com cortisona desde a
década de 1950 transformou a altura adulta em impor-
tante parimetro a ser atingido (5). Nos anos seguintes,
muitos autores relataram baixa estatura em pacientes
com HCSR-21C com um desvio padrio (z) médio de
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AF de -2,0 ou mesmo abaixo deste limite (3, 6-9), o
que provocou recomendagdes de novas estratégias de
tratamento como associagio de antiandrégenos ou
inibidores da aromatase (10).

Entretanto, uma recente meta-andalise de traba-
lhos sobre crescimento em HCSR-21 (5) mostrou um
zAF médio de -1,37 para o grupo total de pacientes
com a variante cldssica, indicando que estaturas
compativeis com o normal poderiam ser atingidas com
o uso de terapias tradicionais. Os mesmos autores
observaram, em sua propria casuistica de pacientes que
haviam alcan¢ado a altura adulta, um zAF médio de
-1,03 com uma diferen¢a média entre o zAF ¢ 0 z da
altura alvo (zAA) de -0,94.

Tem-se buscado determinar a influéncia de di-
versos fatores sobre o crescimento e a AF de pacientes
com HCSR-21C. Enquanto alguns autores associam a
piora no crescimento com o uso de altas doses de
glicocorticéides na infincia ¢ com a forma mais grave
da doenga, outros ndo encontram tal associagdo (5).
Além disso, a melhor apresentagio do glicocorticéide,
a dose didria e o esquema de prescri¢io ainda conti-
nuam controversos (11).

Outros fatores que também podem influenciar
o crescimento e a AF s3o: a idade de inicio da puber-
dade e o ganho puberal de altura (12).

Pacientes com diagnoéstico tardio ou controle
inadequado podem desenvolver puberdade precoce
central comprometendo ainda mais a altura final. Alguns
autores mostram que nestes pacientes o bloqueio da
puberdade, com uso de analogo de depdsito do LHRH,
melhora o prognéstico de altura final (13,14).

Sabendo que pacientes NPS também podem
apresentar discreta diminui¢io da sintese de aldos-
terona (15), o uso de fludrocortisona em todos os
pacientes da forma classica também tem sido preco-
nizado para melhora da AF (14,16,17). Embora n3o se
tenha encontrado diferengas no crescimento ¢ AF de
acordo com o gendtipo, a andlise genotipica pode, no
futuro, representar uma ferramenta util na escolha da
terapia ¢ melhora do prognéstico de altura (17).

Ha4 crescentes evidéncias de que os fatores que
podem conferir alguma vantagem quanto a altura
adulta s3o diagnoéstico precoce /inicio precoce de tera-
pia ¢ aderéncia adequada ao tratamento médico, ¢ que,
portanto, a detec¢do e o tratamento precoces por meio
da triagem neonatal podem levar a melhores perspec-
tivas de AF (5).

O objetivo deste estudo foi determinar a AF de
pacientes com a forma classica da HCSR-21 e inves-
tigar fatores que possam permitir melhor altura adulta
nestes pacientes.
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PACIENTES E METODOS

Nossa casuistica compreendeu 27 pacientes (18 do
sexo feminino e¢ 9 do masculino) com HCSR-21C
acompanhados na Unidade de Endocrinologia Pedii-
trica da Universidade Estadual de Campinas (tabela 1).
O tempo médio de seguimento foi 12,3 + 5,5 anos
(variando entre 1,2 a 19,5 anos). Os pacientes foram
avaliados a cada 3-6 meses, a partir da época do
diagnéstico e até que a AF fosse alcancada (pacientes
com idades Osseas maiores que 16 anos [18] e velo-
cidade de crescimento menor que 0,5¢cm/ano, estima-
da por meio de duas medidas consecutivas tomadas
com intervalo entre 6,/12 meses).

A classificac¢io dos pacientes como PS (13,11 do
sexo feminino [F] e 2 do masculino [M]) ou NPS (14,
7F:7M) baseou-se na presenga ou auséncia de sinais
clinicos evidentes de perda de sal. O tratamento foi fei-
to com glicocorticéide associado a substincias reten-
toras de sal nos pacientes PS ou naqueles NPS com
dificil controle ou atividade de renina plasmatica alta.

Optamos, sempre que possivel, pelo uso de hidrocor-
tisona em doses que no primeiro ano de vida variaram
entre 18 e 26mg,/m2SC/dia, e ap6s a fase de lactente,
entre 13 ¢ 21mg,/m?2SC/dia. A experiéncia clinica acu-
mulada ao longo dos anos mostrou que o ajuste da do-
se poderia ser feito de acordo com as concentragoes
séricas de androstenediona e 17-hidroxiprogesterona,
considerando sempre a aderéncia ao tratamento, a ava-
liag3o clinica, o crescimento ¢ a evolugio da idade Ossea.

A média de idade na ocasiio da determinagio
da AF foi 16,5 + 2,8 anos (11,6-20,6) no sexo mascu-
lino, 16,7 + 3,0 anos (11,5-22,7) no feminino e 16,6
£ 2,9 anos no grupo como um todo. O tempo médio
de seguimento dos pacientes PS foi 15,6 + 3,4 anos
(variando entre 8,8 ¢ 19,5 anos), ¢ o dos NPS foi 9,3
+ 5.4 anos (variando entre 1,2 ¢ 19,5 anos).

Os pacientes foram agrupados de acordo com
sexo, variante clinica da doenga, idade de inicio do
tratamento (antes ou apds 18 meses) e duragio do tra-
tamento até atingir a AF (menos que 5 anos, entre 5 e
10 anos e mais que 10 anos).

Tabela 1. Sexo, variante clinica, idade em anos e idade 6ssea no inicio do tratamento, fempo de fratamento
até a altura final, escore z da altura final e da altura-alvo, tipos de glico e mineralocorticéides utilizados na

amostra de pacientes com HCSR-21C.

Id Sexo vC IT 10/1T 1) ZAF ZAA Glico Mineralo
1 F NPS 1.4 2a 9,3 -2,42 -0,49 H/P F

2 F PS 0.1 — 16,3 -1,35 -0,23 H D/F
3 F NPS 11,1 16a 0.0 -0,66 -1,82 — —
4 F NPS 1.1 — 15,9 -0,90 -0,05 P/D/H F
5 F PS 0.1 — 13,6 0,45 -0,08 H F

6 F NPS 0.1 — 11,6 -0,78 0,65 H F

7 F PS 0,1 — 11,3 -2,32 -1,10 H D/F
8 M NPS 3.7 8a 11,7 -1,59 0,40 D/H F

% M NPS 7.2 13a 8,9 -0,30 -0,81 P/H/P —
10 M NPS 7,6 1Taém 5.5 -1,46 -2,07 P/H —
11 M PS 0,1 — 16,1 -0,69 -0,20 H D/F
12 F PS 0.1 — 14,8 -2,04 -1.49 P/H D/F
13 M NPS 6,6 13a 3,9 -3,49 -0,74 H —
14 F PS 0.1 — 11,6 -1,93 -0,19 H F
15 F PS 0.1 — 15,5 -0,73 -0,80 D/H D/F
16 M NPS 7,7 13a6m 7.7 -1.75 -0,51 P/H F
17 F PS 4,2 8a 7.8 -2,19 — P/H F
18 F PS 0.1 — 15,3 -0,58 -0,15 H D/F
19 F NPS 0,2 — 13,8 -2,42 -2,24 H —
20 M PS 0.1 — 13,8 -1,34 -1.09 P/H D/F
21 F PS 0,1 — 14,9 -1,99 -1,90 P/H D/F
22 F NPS 9.7 13a 0.0 -2,56 — — —
23 F NPS 9.0 15a 2,3 -2,27 -2,18 P —
24 F PS 0.1 — 11,4 -1.64 -0,19 H F
25 F PS 1.4 — 14,8 0,49 0,05 P/D/H F
26 M NPS 7.1 13a 3.8 -2,54 -0,55 P/D F
27 M NPS 10,5 adulta 0,0 -3,45 -1,82 — —

|d= identificador; VC= variante clinica; IT= idade no inicio do fratfamento em anos
|O/IT= idade dssea no inicio do tratamento; TT= tempo de tratamento até a altura final
zAF= escore z da altura final (NCHS 2000); zAA= escore z da altura-alvo (NCHS 2000)
Glico= glicocorticdides utilizados (H= hidrocortisona; P= prednisona; D= dexametasona)
Mineralo= mineralocorticdides utilizados (D= desoxicorticosterona; F= fludrocortisona)

(—) = ndo usado ou ndo disponivel.
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As alturas foram medidas em c¢m, e todas as afe-
ri¢des foram transformadas em desvios-padrao da mé-
dia (z) de acordo com os dados do NCHS 2000 (19).
Alturas de ambos os pais foram obtidas em 25 casos e
utilizadas para calculo da altura-alvo (AA) e do canal
de crescimento (20) de cada paciente.

A anilise estatistica incluiu teste t para amostras
independentes, teste t parcado, andlise de varidncia
(ANOVA), testes de Tukey e de Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

No sexo masculino a média da AF foi 163,3 + 8,1cm,
variando entre 151,3 ¢ 174,5cm, enquanto a média da
AA foi 170,8 = 5,4cm. No feminino, a média da AF foi
153,9 + 6,3cm, variando entre 146,6 ¢ 166,4cm ¢ a
média da AA foi 158,9 + 5,5cm. Os resultados sio
apresentados na tabela 1.

Trés pacientes identificados na tabela 1 pelos ni-
meros 3,22 e 27, jd haviam atingido a altura final na oca-
sido do diagnostico. Duas eram do sexo feminino (zAF
de -0,66 ¢ -2,56) ¢ o outro do masculino (zAF= -3,45).

Um paciente (ntmero 16) foi diagnosticado em
outro Servi¢o aos 7,7 anos ¢ encaminhado ao nosso
ap6s 11 meses de uso de prednisona e andlogo de
LHRH, ficando sua AF abaixo do limite inferior do

canal de crescimento (zAF= -1,75 e zAA= -0,51).

Pacientes do sexo masculino com a variante PS
mediram 169,3 + 3,3cm, ¢ os com a variante NPS,
161,5 = 8,3cm, enquanto a média da AF foi 155,1
6,6cm em pacientes do sexo feminino PS e 152,1
5,7 naquelas com a forma NPS.

Quando o tratamento foi iniciado antes de 18
meses de idade, a média de AF foi 154,8 + 6,4cm no
sexo feminino ¢ 169,3 + 3,3cm no masculino. Por
outro lado, quando a idade de inicio do tratamento foi
> 18 meses, a AF do sexo feminino (F) foi 150,8 +
5,6cm ¢ do masculino (M) 161,5 + 8 4cm.

A AF esteve dentro do canal de crescimento em
16 casos (4M:12F) ¢ abaixo de seu limite inferior em
9 casos (bM:4F). A tabela 2 mostra o escore z médio
da altura final (zAF) e da altura-alvo (zAA), ¢ a
diferenca entre o escore z médio da altura final ¢ o
escore z médio da altura-alvo (zAF-zAA), de acordo
com sexo, variante clinica da doenga, idade de inicio
do tratamento e tempo de tratamento até a AF.

Considerando os 25 pacientes dos quais foi
possivel o cilculo da AA, a AF foi significantemente
menor que a AA (zAA=-0,78 = 0,84 ¢ zAF=-1,50 +
1,03; p< 0,001). No entanto, a comparagio das
diferencgas entre o escore z médio da altura final ¢ o
escore z médio da altura-alvo (zAF - zAA) n3o revelou
nenhuma diferenga estatistica (tabela 2).

+
+

Tabela 2. Média e escore z da altura final (ZAF), da altura-alvo (zAA) e da diferenca entre zAF e ZAA em
relacdo a sexo, variante clinica da doeng¢a, idade de inicio do fratamento e dura¢cdo do fratamento até

atingir a altura final (AF).

HCSR _AF . AA ZAF - ZAA
n meédia + DP n média + DP média = DP
Total 27 -1,57 £ 1,01
25 -1,50 + 1,08 25 -0,78 +0,84 -0,72 + 1,00 p 0,001*
Sexo
Masculino 9 -1,84 +£1,11 9 -0,82+0,76 -1,02 + 1,18
Feminino 18 -1,43 £ 0,97 16 -0,76 £ 0,90 -0,56 + 0,88
p 0334T p 02781
Variante clinica
PS 13 -1,22 + 0,94 12 -0,61 +0,64 0,53 +0,71
NPS 14 -1,89 + 1,00 13 -0,94 + 0,99 -0,90 + 1,20
p 0,083 p 03581
Idade de inicio do tratamento
< 18 meses 16 -1,26 + 0,93 16 -0,59 + 0,77 -0,67 + 0,74
> 18 meses 11 -2,02 + 1,01 9 -1,12+0,88 -0,82 + 1,39
p 0,054t p 0,776 t
Duragdo do tratamento até AF
< 5 anos 6 -249+1,03@ 5 -1,42 £+ 0,72 -1,06 + 1,57
5-10 anos 5 -1,62+082® 4 0,97 £0,74 0,51+ 1,27
> 10 anos 16 -1,21+0,88© 16 -0,53 + 0,81 -0,68 + 0,75
p 0,024 * p 0,6758

teste de Tukey entre; D e ® p 0,271; ® g © p 0,652; @ e @ p 0,018
* teste t pareado; T teste t - amostras independentes; ¥ andlise de variancia; § Kruskal-Wallis
AF= altura final; AA= altura-alvo; zZAF= escore z da altura final; zZAA= escore z da altura-alvo

DP= desvio-padrdo
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A comparag¢io da AF entre os diferentes grupos
apresentou somente diferenga significativa entre os
pacientes que alcangaram a AF antes de 5 anos de
tratamento ¢ aqueles cuja dura¢io do tratamento foi
maior que 10 anos (p= 0,018).

DISCUSSAO

Houve comprometimento da AF em nossa amostra de
pacientes com HCSR-21C tanto quando comparados
com os parametros do NCHS quanto com a altura-alvo
prevista. Considerando nao s6 o zAF como a diferenga
entre o zAF e o zAA (zAF - zAA), este comprometi-
mento é maior no sexo masculino, em pacientes com a
forma NPS e nos que iniciaram o tratamento mais tar-
diamente. Entretanto, estas diferencas nio tém signifi-
cincia estatistica. Naqueles que atingiram a AF em me-
nos de 5 anos apés o inicio da terapia, houve comprome-
timento significativamente maior da AF quando com-
parados aqueles que cessaram o crescimento apés 10
anos de tratamento. Nao encontramos, porém, nenhu-
ma diferenga estatistica quando a comparagio foi feita
com a diferenga entre as alturas finais ¢ alvo (zAF - zAA).

Como relatado por outros autores (5,21), nio
encontramos diferenga significativa na AF em relagio
ao sexo (p= 0,334). Quanto as variantes clinicas da
doenga, embora a comparagio entre os dados refe-
rentes a PS ¢ NPS nio alcance significancia estatistica,
parece haver tendéncia para melhor progndstico de
altura entre os PS (p= 0,083). Tal fato pode ser devido
a diagnostico e /ou terapia precoces, embora possamos
considerar que se houvéssemos ampliado o uso de
mineralocorticéides aos pacientes NPS talvez conse-
guissemos obter melhores resultados nesses casos (17).

Neste estudo retrospectivo encontramos maior
prejuizo da AF, tanto quando considerado zAF quanto
(zAF - zAA), no grupo de pacientes cujo inicio do
tratamento foi ap6s 18 meses, estando essa diferenga
préxima do nivel de significincia (p= 0,054). Como
observado por outros autores (5,17,21), a idade de
inicio da terapia pode ser considerada como impor-
tante fator no prognoéstico da altura. A AF signifi-
cantemente menor encontrada no grupo de pacientes
que cessaram o crescimento em menos de 5 anos do
inicio do tratamento pode ser devida a diagndstico e
tratamento tardios, ou ainda a m4 aderéncia a terapia.
Deve-se observar, porém, que a diferenga entre zAF e
zAA nesses grupos nao foi igualmente significativa.
Todos os trés pacientes que atingiram a altura adulta
sem tratamento apresentaram zAF abaixo da média da
popula¢io normal, embora em um dos casos (namero
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3, sexo feminino) a altura final 159,0cm (zAF = -0,60)
fosse superior a sua altura-alvo (zAA= -1,82).

No estudo realizado por Eugster e cols. (5),
considerando os 23 pacientes seguidos em sua insti-
tui¢do que haviam alcan¢ado a altura adulta, temos
zAF -1,03 ¢ zAA -0,09, com (zAF - zAA) de -0,94.
Uma comparagio com o presente trabalho indica
maior comprometimento da altura adulta em nossa
amostra (zAF= -1,57). Entretanto, considerando os 25
pacientes dos quais foi possivel determinar as alturas
dos pais, temos zAF -1,50, o qual, quando comparado
com o zAA (-0,78), mostra que a diferenga entre a AF
e AA de nossos pacientes (-0,72) ¢é ligeiramente
inferior aquela do referido trabalho. Como salientado
por aqueles autores, as terapéuticas tradicionais asso-
ciadas ao diagndstico precoce ¢ a aderéncia ao trata-
mento podem melhorar o prognéstico de AF de
pacientes com a forma classica da HCSR-21.

Dado o carater retrospectivo deste trabalho, dois
fatores considerados importantes na AF desses pacien-
tes ndo puderam ser avaliados adequadamente: o tipo
de glicocorticoide utilizado e o controle de tratamento.
Isto se deve, inicialmente, ao fato de haver grande hete-
rogeneidade quanto ao tipo e dose de glicocorticoide
utilizado (tabela 1). Além disso, varios pacientes tive-
ram o diagnoéstico firmado em outros Servigos, tendo
sido previamente medicados com prednisona ou dexa-
metasona. Quanto ao mineralocorticéide utilizado, os
pacientes PS mais antigos foram tratados com desoxi-
corticosterona de depdsito e os posteriores utilizaram
fludrocortisona em doses entre 0,05 e 0,1mg/dia.

E também muito dificil avalid-los quanto ao
controle do tratamento, uma vez que muitos pacientes
foram acompanhados nos primeiros anos de vida
somente pelo padrio de crescimento e pela idade
Ossea, ja que inicialmente nio dispinhamos das dosa-
gens séricas de androstenediona e 17-hidroxiproges-
terona. Esses exames, em nossa experiéncia, sio funda-
mentais, uma vez que pacientes com 6tima aderéncia
ao tratamento conseguem manter, durante a infincia,
a maioria das dosagens de androstenediona dentro da
normalidade.

Providéncias para produzir maior conhecimen-
to da doenga entre os pediatras gerais e neonatologis-
tas devem ser adotadas, a fim de se conseguir maior
indice de suspeita clinica e encaminhamento dos casos,
levando a diagndstico e tratamento precoces (14).
Essas medidas, associadas a introdug¢io da triagem
neonatal da deficiéncia da 21-hidroxilase em nosso
pais, podem auxiliar na identificagio precoce dos
pacientes proporcionando melhor prognéstico de AF
em individuos com a forma clissica da HCSR-21.
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