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Artigo Original

Avaliagcao do crescimento, do controle laboratorial
e da corticoterapia em um grupo de pacientes
com a forma classica da deficiéncia da 21-hidroxilase

Evaluation of growth, laboratorial control and corticotherapy in a sample of patients

with the classical form of 21-hydroxylase deficiency

Clarissa Cerchi A. Ramos’, Lucas Ricci Bento', Ezequiel Moreira Gongalves?, Maricilda Palandi de Mello®, Maria Tereza M. Baptista®,

Sofia Helena V. de Lemos-Marini®, Gil Guerra-Junior®

RESUMO

Objetivo: Avaliar o padrdo de crescimento de pacientes
com hiperplasia adrenal congénita com a forma clédssica da
deficiéncia da 21-hidroxilase (21-OH), em rela¢io ao controle
hormonal e ao uso de corticéide no tratamento.

Métodos: Andlise retrospectiva dos prontudrios de 45 pacien-
tes. Como padrio de crescimento, foi utilizado o ganho ou néo
de altura, avaliando-se a diferenca entre o escore Z da estatura
na Gltima consulta (para idade Gssea) em relagdo ao escore Z
da estatura no inicio do tratamento (para a idade cronoldgica).
Foram avaliadas todas as concentracbes de 17-OH progesterona
(17-OHP), androstenediona e renina, sendo considerados bem
controlados os pacientes com 50% ou mais das dosagens normais.
Em relagdo ao corticéide, foram analisados o tipo e a dose.

Resultados: A idade na tiltima consulta variou de 2,8 a 26,6
anos (12,6+5,8 anos), sendo 31 do sexo feminino, 30 com a for-
ma perdedora de sal; 62% foram considerados bem controlados
para 17-OHP, 75% para androstenediona e 78% para renina. A
hidrocortisona foi usada por 41 pacientes (20,2+2,6 mg/m?/dia)
e, por 40, em associacao com a 90-fludrocortisona. Encontrou-se
14 pacientes com ganho, 20 com manutencdo e 11 com perda
estatural. Os pacientes perdedores de sal (p=0,01) e os bem
controlados (p=0,0005) para 17-OHP e androstenediona apre-
sentaram associa¢do significativa com o ganho de estatura.

Conclusdes: Nesta amostra de pacientes com a forma
cldssica da deficiéncia da 21-OHD, o melhor crescimento apre-
sentou associa¢do com o bom controle laboratorial da 17-OHP
e da androstenediona e com a forma perdedora de sal.

Palavras-chave: hiperplasia supra-renal congénita; esteride
21-hidroxilase; hidrocortisona; progesterona; crescimento.

ABSTRACT

Objective: To verify the growth pattern of patients with
congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to classical 21-
hydroxylase (21-OH) deficiency in relation to hormonal
control and use of corticoid during the treatment.

Methods: Retrospective analysis of data from 45 pa-
tients. The growth pattern was analyzed according to
height gain or not, using the difference between height
Z. score (for bone age) at the last visit in relation to the
height Z score (for chronological age) in the first visit.
Concentrations of 17-OH progesterone (17-OHP), an-
drostenedione and rennin were evaluated, and the patients
were considered well-controlled when 50% or more of
the dosages were normal. Corticoid therapy was analyzed
according to type and dose.

Results: The age at last visit ranged from 2.8 to 26.6
years (12.645.8 years), 31 were females, 30 with salt wasting
form; 62% were considered well-controlled for 17-OHP,
75% for androstenedione and 78% for renin. Hidrocorti-
sone was used in 41 patients (20.242.6 mg/m?/day) and
40 in association with 9d-fludrocortisone. There were
14 patients with height gain, 20 with maintenance and
11 with loss. Height gain was associated with salt wasting
patients (p=0.01) and with patients well-controlled for 17-
OHP (p=0,0005) and androstenedione (p=0,02).
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Conclusions: In this sample of patients with CAH due to
classical 21-OH deficiency, better height gain was associated
with a good control of 17-OHP and androstenedione and
with salt wasting clinical form of the disease.

Key-words: adrenal hyperplasia, congenital; steroid
21-hydroxylase; hydrocortisone; progesterone; growth.

Introducgao

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é um grupo de
doengas de heranga autossdmica recessiva, que se caracteriza
por atividade reduzida ou ausente de uma das cinco enzimas
envolvidas na sintese do cortisol, o que acarreta diminui¢do
na concentrac¢io sérica de cortisol e aumento cronico do
hormdnio hipofisdrio adrenocorticotréfico (ACTH). Mais de
90% dos casos de HAC ocorrem devido a deficiéncia da en-
zima 21-hidroxilase (21-OH) por mutagoes no gene CYP21,
levando a diminuigéo de cortisol e aldosterona e aumento de
17-OH progesterona (17-OHP) e andrégenos™.

A HAC por deficiéncia 21-OH pode apresentar duas
formas clinicas: a cldssica, subdividida em perdedora de sal
e virilizante simples; e a ndo cldssica, subdividida em tardia
e criptica. A forma cldssica (HAC-C21-OHD), mais grave,
caracteriza-se por virilizagdo pré-natal no sexo feminino
e virilizagdo p6s-natal em ambos os sexos, associadas ou
ndo a perda de sal, que pode ocorrer independentemente
do sexo”.

A partir da suspeita clinica, o diagnéstico da forma cldssica
da doenga € obtido pelas concentracdes séricas basais muito
elevadas de 17-OHP e androstenediona (A4) e, nas formas
perdedoras de sal, hd hiponatremia, hipercalemia e atividade
de renina plasmética aumentada®.

Diversos fatores parecem interferir na altura final de
individuos com HAC-C21-OHD, como a idade ao diag-
néstico e/ou inicio do tratamento, o controle laboratorial
em longo prazo e a utilizagdo por tempo prolongado de
doses inadequadas de glicocorticéides em relagdo as ne-
cessidades habituais®'?.

O tratamento com reposi¢do de glicocorticéide tem por
objetivo aumentar as concentragdes séricas de cortisol,
diminuindo as de ACTH e a eleva¢do dos compostos pré-
bloqueio enzimatico®™. Em face a sobrevida crescente dos
afetados por HAC-C21-OHD com o uso de glicocorticéide,
passou-se a buscar um melhor potencial de crescimento e
uma altura final favoravel®'”. O uso de mineralocorticéide,
a 90-fludrocortisona, em pacientes com concentragdes ele-
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vadas de renina plasmdtica, independentemente da presenca
do quadro clinico de perda de sal, é citado em alguns estu-
dos como um fator para o crescimento normal'®'?; contudo,
outros estudos ndo demonstraram qualquer diferenca na
velocidade de crescimento ou no controle laboratorial em
longo prazo, no que diz respeito aqueles sem evidéncia
clinica de perda salina®*?V.

Virios estudos mostraram que a supressio completa
ou mesmo a normalizacdo das concentragdes séricas de
17-OHP e dos andrégenos ndo deve ser utilizada como
objetivo do tratamento, pois pode indicar 0 uso excessivo
de glicocorticéide, com conseqiiente prejuizo na velocidade
de crescimento®*??.

Portanto, diante desta lacuna na definicio da interagdo
crescimento, corticéide e andrégenos na HAC-C21-OHD, o
objetivo deste estudo foi avaliar o padrdo de crescimento de
pacientes com HAC-C21-OHD em relagdo ao controle hor-
monal laboratorial e o tipo e dose de glicocorticéide utilizado

ao longo do tratamento.
Métodos

No periodo de agosto de 2005 a maio de 2006, foi feito um
estudo retrospectivo com andlise dos prontudrios dos pacientes
vivos com diagndstico clinico-laboratorial e molecular de HAC-
C21-OHD em acompanhamento rotineiro no Ambulatério de
Endocrinologia Pedidtrica do Hospital de Clinicas da Univer-
sidade Estadual de Campinas (Unicamp), em Campinas, Sao
Paulo®-29, O estudo foi realizado apés autorizacdo do respon-
savel pelo paciente, com assinatura do termo de consentimento
p6s-informado aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp. O sigilo das
informagdes foi preservado mediante a criagio de um nimero
para identificagdo dos pacientes, conservando sua privacidade,
de acordo com as normas da Declara¢do de Helsinki.

Foram avaliados os seguintes dados em relacdo ao paciente:
sexo; forma clinica da doenga (virilizante simples ou perdedora
de sal); idade de inicio do tratamento; concentracoes séricas de
17-OHP, androstenediona e renina; idade dssea (avaliada pelo
método Tanner & Whitehouse 20 ossos — TW20); idade cro-
noldgica na tiltima consulta do prontudrio e dados de estatura e
peso na consulta inicial, aos dois anos de idade, e na dltima.

A partir destes dados, foram calculados o tempo total de
acompanhamento da doenga (meses) e os escores de desvio
padrido (escore Z) da estatura e do peso do paciente nas con-
sultas determinadas, utilizando-se como referéncia os dados
do National Center for Health Statistics INCHS) de 2000.

Rev Paul Pediatr 2007,25(4):317-23.
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Foram também calculadas as seguintes varidveis: di-
ferenca entre os escores Z da estatura na ultima consulta
(para idades Gssea e cronoldgica) em relagdo a inicial e aos
dois anos de idade (para idade cronoldgica). Quanto a estas
varidveis, os pacientes foram divididos em trés grupos: > +1
DP (significando ganho estatural), entre +0,9 e -0,9 DP
(significando manutencio estatural) e <-1 DP (significando
perda estatural).

Para avaliar o grau de controle hormonal laboratorial,
foram analisadas todas as concentra¢des séricas de 17-OHP,
androstenediona e renina, comparando-as aos valores normais
esperados para sexo, idade cronoldgica e desenvolvimento
puberal. Os pacientes foram divididos segundo cada uma
das dosagens em: bom controle, quando 50% ou mais das
dosagens hormonais estavam de acordo com os valores nor-
mais esperados, e mau controle, quando menos de 50% das
dosagens apresentavam valores normais.

Em rela¢do ao tratamento, os pacientes foram divididos
em grupos de acordo com o tipo de glicocorticéide (somente
hidrocortisona até a Gltima consulta ou outro glicocorticéide
por pelo menos dois anos seguidos), com o uso ou nao de
mineralocorticéide e com a dose média do glicocorticéide
utilizada, corrigida para hidrocortisona (=20, entre 15 e 20
e <15mg/m?/dia). A dose média foi calculada por meio da
andlise das doses descritas em cada consulta.

Tabela 1 - Distribuigdo do nimero de pacientes com deficiéncia
da 21-hidroxilase em relagéo ao padrao de controle laboratorial
da 17-OH progesterona e da androstenediona (A4) e em rela-
¢&o ao padréo de controle laboratorial de ambas as dosagens
hormonais para as formas clinicas da doenga

A4

+ -

+ 28 0

17-OHP ) 6 1
17-OHP A4

+ - + -

VS 5 10 7 8

PS 23 7 27 3

+=bom controle; -=mau controle; VS=virilizante simples; PS=perdedora
de sal

Inicialmente, foi realizada andlise descritiva dos dados e,
depois, os dados foram analisados por qui-quadrado ou teste
exato de Fisher e teste ndo paramétrico de Wilcoxon, com
nivel de significAncia de 0,05.

Resultados

Entre os 45 pacientes com HAC-C21-OHD analisados, 31
(69%) eram do sexo feminino e 30 (67%) eram perdedores de sal.
Nio foi observada diferenca na distribui¢do da forma clinica em
relacdo ao sexo (p=0,74). A idade de inicio do acompanhamento
no servico foi 2,4+3,7 anos (0 a 13,9, com mediana de 0,3 anos). A
idade na dltima consulta existente no prontudrio foi 12,6+ 5,8 anos
(2,82 26,6, com mediana de 12,7 anos). Assim, o tempo total de
acompanhamento foi 10,2+5,3 anos (1,9 a 21,5, com mediana de
9,8 anos). A idade éssea avaliada na Gltima consulta foi 12,5+5,3
anos (2 a 18, com mediana de 14,5 anos). Quando avaliada a tlti-
ma consulta existente no prontudrio, ndo foi observada diferenca
significante entre as idades cronoldgica e 6ssea, 0 mesmo ocorrendo
quando separados apenas os casos com a forma virilizante simples
ou perdedora de sal. Aos dois anos de idade, apenas 32 pacientes
estavam em acompanhamento no servico e a idade foi de 2,1+0,3
anos (1,3 a 2,9, com mediana de 2,1 anos).

Na andlise do controle laboratorial, 28 pacientes (62%)
apresentaram bom controle da 17-OHP, 34 (75%) da androste-
nediona e 35 (78%) da renina. Em um paciente, a renina nunca
foi dosada. Foi observada associagdo significante entre os valores
de 17-OHP e androstenediona (Fisher; p<0,001), conforme
Tabela 1. O mesmo ndo ocorreu em relagio a 17-OHP e renina
e entre androstenediona e renina. Quando o controle laborato-
rial foi avaliado segundo a forma da doenga, observou-se que os
perdedores de sal controlaram mais a 17-OHP (qui-quadrado;
=0,001) e androstenediona (Fisher; p=0,03), como demonstra
a Tabela 1, do que os portadores da forma virilizante simples.
O mesmo nio ocorreu em relagéo a renina.

A Tabela 2 mostra os dados do escore Z do peso e da estatura
na consulta inicial, aos dois anos de idade e na tiltima consulta

existente no prontudrio. Foi observada melhora significativa

Tabela 2 — Dados de escore Z do peso e da estatura nas consultas dos 45 pacientes com a forma classica da deficiéncia da 21-OH

Z peso Z estatura
Consulta Primeira Dois anos Ultima Primeira Dois anos Ultima
n 45 32 45 45 32 45
Média -1,1 -0,4 0,4 -0,8 -0,9 -0,6
Mediana -1,3 -0,4 0,1 -1,2 -0,8 -0,5
DP 1,7 1,3 1,4 2,0 0,9 1,2
Minimo -4,2 -4.1 -3,0 -5,8 -3,1 -3,9
Maximo 2,3 2,8 4,3 4,0 1,3 2,2
Rev Paul Pediatr 2007,25(4):317-23. 319
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quando comparado o escore Z do peso aos dois anos em relagio
ao inicial (Wilcoxon; p<0,001), da Gltima consulta em relacio a
inicial (Wilcoxon; p<0,001) e da Gltima consulta em relacio aos
dois anos (Wilcoxon; p<0,001). O mesmo ocorreu em relagdo
ao escore Z da estatura aos dois anos para a inicial (Wilcoxon;
$=0,01) e ao da Gltima consulta para os dois anos (Wilcoxon;
p=0,0006); porém, ndo foi observada diferenca significativa do
escore Z da estatura na Gltima consulta em relagdo a inicial.
Esta mesma andlise, quando separados os casos por forma clini-
ca, mostrou resultados diferentes. Entre os perdedores de sal, para
o escore Z do peso, houve melhora significativa entre a consulta
aos dois anos em relacdo a inicial (Wilcoxon; p<0,001); entre a
dltima consulta em relagdo a inicial (Wilcoxon; p<0,001) e entre
atltima consulta em rela¢do aos dois anos (Wilcoxon; p<0,001).
Ainda para os perdedores de sal, em relagio ao escore Z da estatura,
observou-se melhora significativa entre a consulta aos dois anos
em relacdo a inicial (Wilcoxon; p=0,01), entre a tltima consulta
em relacéo a inicial (Wilcoxon; p=0,008) e entre a tiltima consulta
em relagdo aos dois anos (Wilcoxon; p=0,002). Para os portadores
da forma virilizante simples, ndo foi observada diferenca signifi-
cativa tanto para o escore Z do peso como para o da estatura, em

nenhuma das trés situagbes comparativas avaliadas.

Tabela 3 — Distribuigdo da 17-OH progesterona, da androste-
nediona (A4), da renina e das formas clinicas da deficiéncia
da 21-OH em relagéo a diferenga do escore Z da estatura na
Ultima para a primeira consulta

ZE (10) ultima — ZE inicial

Ganho Manutengao Perda

+ 14 11 3
17-OHP ) 0 9 8

+ 14 14 6
Ad ' 0 6 5
Renina * 10 15 10

- 4 4 1
D PS 13 13 4

oened s 1 7 7

ZE=escore Z da estatura; I0=idade 6ssea; +=bom controle;
-=mau controle

Quando foi feita a andlise da diferenga do escore Z da es-
tatura (para a idade cronoldgica) na Gltima consulta existente
no prontudrio em relagdo a inicial, encontrou-se 0,2+2,0
(-6,1 a 5,3; mediana 0,3), sendo que em dez casos houve
plora, em 20 manutengdo e em 15 melhora. Fazendo a mesma
andlise, porém, utilizando o escore Z da estatura em relagdo
a idade 6ssea na ultima consulta, encontrou-se -0,110,1
(-6,2 a 8,4; mediana 2,6), sendo que em 14 casos houve
melhora, em 20 manuteng¢do e em 11 piora estatural.

A andlise da diferenga do escore Z da estatura (para a idade
cronoldgica) na dltima consulta existente no prontudrio em
relacdo aos dois anos revelou valor de 0,410,9 (-2,4 a 2,1;
mediana 0,5), com piora em trés casos, manuten¢ao em 23 e
melhora em seis. A mesma andlise para o escore Z da estatura
em relacdo a idade dssea na tltima consulta mostrou valor de
0,4%1,8 (-2,4 a 7,0; mediana 0,2), notando-se piora em seis
casos, manuten¢ao em 20 e melhora em seis.

A Tabela 3 mostra a associa¢do entre o controle hormonal
da 17-OHP, da androstenediona e da renina e a forma clinica
da doenca, respectivamente, em relacdo a diferenca do escore
Z. da estatura na dltima consulta (idade 6ssea) para a inicial.
Foi observada associagdo entre o controle da 17-OHP e a me-
lhora da altura na Gltima consulta (qui-quadrado; p<0,001),
o mesmo ocorrendo com a androstenediona (qui-quadrado;
$=0,02), ndo sendo observada, contudo, esta associagio com
a renina. Também foi observada associacdo entre a forma
clinica da doenca e a melhora da altura na dltima consulta
entre os perdedores de sal (qui-quadrado; p=0,01).

Em rela¢do ao tratamento, 41 (90%) usaram na maior
parte do tratamento hidrocortisona, quatro prednisona e 40
(88%) receberam mineralocorticéide. A dose de glicorticéide,
corrigida para hidrocortisona, utilizada durante todo o acom-
panhamento, foi 20,2+2,6 mg/m?*/dia (12 a 26; mediana 20,2)
e a utilizada nos primeiros dois anos de vida foi 22,8+3,3 mg/
m?/dia (19 a 37; mediana 23). A dose utilizada nos primeiros
dois anos de vida foi significativamente maior que durante
todo o acompanhamento (Wilcoxon; p<0,001).

Tabela 4 - Distribuicdo da dose de glicocorticéide (hidrocortisona equivalente) durante todo o tratamento e apenas nos dois
primeiros anos de vida em relagédo a diferenga do escore Z da estatura na Ultima para a primeira consulta, em pacientes com a

forma classica da deficiéncia da 21-OH

ZE (10) ultima — ZE inicial

Ganho Manutengao Perda
. e <15 0 0 1
fn'q';;’nif/g'i‘;‘)"de total 15,1-19.9 5 7 6
>20 14 20 11
Glicocorticéide dois anos 15,1 -19,9 2 1 1
(mg/m?/dia) >20 12 15 1

ZE=escore Z da estatura; |O=idade 6ssea
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A Tabela 4 mostra a associagdo entre a dose de glicocor-
ticéide durante todo o tratamento e nos dois primeiros anos
de vida, respectivamente em rela¢fo a diferenca de escore Z
da estatura na tltima consulta (idade éssea) para a inicial.
Nio foi observada associagdo entre a dose de glicocorticéide
durante todo o tratamento e nos dois primeiros anos de vida

em relagdo a melhora da altura na dltima consulta.
Discusséao

Por ser uma doenga autossdémica recessiva, a HAC-C21-
OHD deveria apresentar distribui¢io semelhante de indi-
viduos afetados de ambos os sexos. No entanto, tanto no
presente estudo como em outros da literatura, hd predominio
do sexo feminino, provavelmente devido aos 6bitos do sexo
masculino sem diagnéstico na forma perdedora de sal. A dis-
tribui¢do de 2/3 dos casos na forma perdedora de sal também
é compativel com o que é descrito na literatura®.

A idade de inicio de acompanhamento no servico foi
varidvel, devido a diversos fatores. O diagnéstico da forma
perdedora de sal € freqiientemente realizado nas primeiras
semanas de vida, enquanto que o da forma virilizante simples
é, em geral, mais tardio, especialmente no sexo masculino,
quando aparecem os sinais de virilizagdo com pseudopu-
berdade precoce. Vale lembrar que alguns casos iniciaram
o acompanhamento no servi¢co depois de diagnosticados e
tratados por algum tempo em outro servico, e, também, ir-
midos dos casos indices, tanto na forma perdedora de sal como
virilizante simples, foram diagnosticados intra-ttero ou
logo ap6s o nascimento. No entanto, é importante salientar
que o tempo de acompanhamento dos pacientes do presente
estudo foi relativamente longo, com média de dez anos, o
que, associado ao niimero expressivo de casos de uma doenga
relativamente rara, subsidiam os resultados encontrados.

O fato de se ter, na Gltima consulta avaliada, uma idade
cronolégica médiade 12,5 anos e mediana de 14,5 anos talvez
possa ser a justificativa de ndo ter sido encontrada diferenga
estatistica significativa entre as idades dssea e cronoldgica
nesta avaliagdo.

No presente estudo, na andlise das dosagens hormonais
de 17-OHP, androstenediona e renina, observou-se porcen-
tagem expressiva de pacientes que apresentaram mais de
50% destas dosagens com valores normais para a idade, sexo
e desenvolvimento puberal. Para alguns autores, isto ndo ne-
cessariamente significa um controle bom, podendo inclusive
indicar o uso de doses excessivas de corticéides*®?*7?®), Silva

et al®® observaram velocidade de crescimento normal mesmo

Rev Paul Pediatr 2007,25(4):317-23.

com 17-OHP excedendo sete vezes os valores de referéncia e,
quando buscaram normalizar a 17-OHP, houve diminui¢do
significativa da velocidade de crescimento. Outros pesqui-
sadores consideram o controle laboratorial um dos objetivos
a ser alcangado no tratamento da HAC-C21-OHD, sendo
que a maioria orienta para que se faca um controle efetivo
da androstenediona e ndo se espere a supressao completa
da 17-OHP, o que foi observado na maioria dos casos deste
estudo considerados bem controlados®**39.

O fato de os pacientes com a forma perdedora de sal apre-
sentarem melhor controle laboratorial do que os portadores
da forma virilizante simples pode ter vdrias explicagdes, como
o inicio precoce do tratamento, a maior aderéncia ao trata-
mento pelo conhecimento do risco de morte e a associagdo
de mineralocorticéides na terapéutica, entre outras.

E importante e interessante salientar a melhora observada
apenas entre os portadores da forma perdedora de sal, tanto na
avaliacdo do peso como da estatura, aos dois anos e na tltima
consulta em relagdo a inicial, o que pode ser interpretado
como maior aderéncia ao tratamento devido a gravidade maior
desta variante da doenga. Quando ndo se avalia a magnitude
do ganho ou da perda de peso e estatura e se analisa apenas
numericamente quantos ganharam ou perderam estatura, os
pacientes com a forma perdedora de sal também apresentaram
associagdo positiva com o ganho estatural.

No presente estudo, a avaliacdo de quantos ganharam
estatura foi feita comparando-se o escore Z da estatura
para a idade éssea na tltima consulta em rela¢do ao escore
Z da estatura para a idade cronolégica inicial, o que mos-
trou equilibrio entre os que ganharam (14 casos) e os que
perderam estatura (11 casos), sendo que os outros 20 casos
mantiveram a altura.

Diferentemente da maioria dos estudos da literatu-
ra®811827 " ghservou-se associagdo entre os que ganharam
estatura final e o controle laboratorial da 17-OHP. Também
foi observada associa¢do entre a melhora da altura final e o
controle laboratorial da androstenediona, como notado por
alguns autores?’?3? Geralmente, o controle da 17-OHP
estd associado as doses excessivas de glicocorticéides, no
entanto, parece que o acompanhamento intensivo e a orien-
tagdo permanente das familias permitem maior aderéncia
ao tratamento e melhor controle clinico e laboratorial. Ndo
foi possivel, nesta investigagdo, avaliar a associagdo entre
o ganho na altura final e a época de inicio do tratamento,

como destacado por virios autores® 10121 _

pois em va-
rios casos aqui analisados, o inicio do tratamento ndo foi

realizado no servigo.
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O tratamento convencional de reposi¢ao com glicocor-
ticéides na HAC-C21-OHD possui dois extremos que
devem ser evitados. Um deles é o ndo tratamento ou o uso
de baixas doses, com conseqiiente estado de hiperandroge-

nismo responsavel pela aceleracdo da maturagéo esquelética

e fusdo prematura das cartilagens de crescimento®!>1¢31,

Por outro lado, o uso de doses suprafisiolégicas, quer
durante a manutencdo, quer durante as intercorréncias
clinicas, especialmente nos primeiros dois anos de vida,
resulta em hipercortisolismo iatrogénico, que também
compromete o crescimento e a altura final®>12163D Qg
diversos esquemas terapéuticos utilizados no tratamento
da HAC-C21-OHD nido diferem em relagdo ao grau de
supressio do eixo hipotdlamo-hipofisdrio, porém, o mesmo
ndo ocorre quanto aos efeitos colaterais, em especial sobre
o crescimento estatural’”. O tipo, a dose e o0 modo de
administragdo do glicocorticéide, além de sua associagdo a
mineralocorticéides, devem ser considerados na escolha de
um tratamento de reposi¢do em longo prazo, na infdncia

e na adolescéncia‘’.
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A dose de glicocorticéide, freqiientemente hidrocortisona
administrada trés vezes ao dia, foi a habitualmente reco-
mendada para a reposi¢do (15 a 20 mg/m?/dia), com doses
médias necessariamente maiores nos dois primeiros anos de
vida, especialmente entre os perdedores de sal nas situaces
de estresse. Como as doses médias ndo apresentaram grandes
varia¢bes e como a maioria dos pacientes utilizou minera-
locorticéide, ndo foi observada associagio entre a dose do
glicocorticéide e a associacao do mineralocorticéide com o
ganho ou ndo de estatura na dltima consulta.

Portanto, o presente estudo, apesar das limitagdes de um
estudo retrospectivo, permitiu concluir que, nesta amostra
de 45 pacientes com HAC-C21-OHD, o melhor crescimento
apresentou associa¢ao apenas com o bom controle laboratorial
da 17-OHP e com a forma perdedora de sal.
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