Editorial

Desafios no manejo da hiperplasia adrenal congénita
causada pela deficiéncia da 21-hidroxilase

Challenges in the management of congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase deficiency

hiperplasia adrenal congénita (HAC) causa-
da pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
€ responsavel por mais de 90% dos casos
desse disturbio hereditario da sintese de

esterodides adrenais.
Sao varios os desafios enfrentados no manejo da
HAC causada pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase
na faixa etaria pediatrica. O diagndstico e o tratamento
pré-natal, apesar de implementados ha mais de 20 anos,
ainda sao considerados métodos experimentais para re-
duzir a virilizagdo de fetos femininos™. O diagnéstico da
elevagéo transitoria da 17-hidroxiprogesterona neonatal &
dificultado pela falta de padronizagédo dos seus valores de
referéncia no Teste do Pezinho, com base na idade ges-
tacional e peso ao nascimento®. Mesmo com o abandono
da clitorectomia, ainda existem muitas duvidas em relagéo
a melhor técnica cirurgica para reduzir o tamanho do clit6-
ris, criar um orificio vaginal que permita intercurso sexual e
corrigir o seio urogenital para prevenir a incontinéncia uri-
naria®. O consenso atual recomenda que a genitoplastia
tenha inicio entre 2 e 6 meses de idade, em centros médi-
cos com experiéncia comprovada®. Em relagdo ao cres-
cimento, individuos com HAC causada pela deficiéncia da
enzima 21-hidroxilase sdo, em media, 10 cm mais baixos
do que populagdo normal®). As elevadas concentragdes de
esterdides sexuais induzem ao fechamento precoce das
epifises e 0 excesso de corticéides suprime o crescimento.
Como o fechamento das epifises € mediado pele agédo dos
estrogenos, tem-se estudado a utilizagéo de inibidores da
enzima aromatase, que converte os andrégenos C19 para
estrogenos C18, em associagdo com menores doses de
corticéides, como uma opgao terapéutica para melhorar o
crescimento linear desses pacientes®”. Outras possibili-
dades, ainda em estudo, sdo: uso combinado de baixas
doses de hidrocortisona, fludrocortisona, flutamida (anta-
gonista do receptor androgénico) e testolactona (inibidor
da aromatase)®, além do uso de hormonio do crescimento
com ou sem analogos do GnRH (fator hipotalamico libera-
dor das gonadotrofinas)®. O desenvolvimento de puberda-
de precoce central € uma complicagdo comum em pacien-
tes com controle insuficiente da produgéo de andrégenos,

a qual, se nao prevenida ou tratada adequadamente, limita
ainda mais o potencial de altura final®,

Na adolescéncia e vida adulta, surgem novos
desafios no manejo da HAC causada pela deficiéncia da
enzima 21-hidroxilase. Existe maior incidéncia de sindro-
me metabdlica caracterizada por obesidade, hiperinsuli-
nismo, hiperleptinemia, hipertensao e possivel aumento
de risco cardiovascular™. A diminuicdo da fertilidade,
principalmente nas formas perdedoras de sal, € comum
tanto em homens, devido a restos adrenais testiculares,
quanto em mulheres, como resultado do hiperandroge-
nismo, hiperprogestenismo (progesterona e 17-hidroxi-
progesterona), insucesso das cirurgias genitais e fatores
psicologicos('?. Qutras complicagbes desta faixa etaria
s&0: maior incidéncia de sindrome do ovario policistico,
osteoporose e insuficiéncia adrenomedular('.

Neste nimero da revista, Bento et al" publicam
importante estudo sobre a freqiiéncia da HAC causada
pela deficiéncia da enzima 21-hidroxilase em 58 familias
brasileiras. Suas conclusdes confirmam dados da literatu-
ra de que a forma classica desta doencga apresenta padrao
de heranga monogénica autossdmica recessiva (frequén-
cia de aproximadamente 25%, propor¢ao semelhante en-
tre os géneros) e predominio da forma perdedora de sal. A
elevada taxa de consanguinidade também esta de acordo
com outras doengas autossémicas de carater autossémi-
co recessivo. Embora sem significancia estatistica, perce-
be-se discreta tendéncia para maior prevaléncia no género
feminino (F: 55,6% versus M: 44,4%) e maior mortalidade
da forma perdedora de sal no género masculino (M: 31,5%
versus 24%), talvez refletindo a contribuicéo de pacientes
mais velhos na amostra e, possivelmente, anteriores ao
teste de triagem neonatal. Trabalhos como esse contri-
buem para um melhor entendimento da doenca.

Para o futuro, espera-se que terapia génica,
transplante de células adrenais ou de células tronco e uso
de antagonistas do CRH (fator hipotalamico liberador do
hormonio adrenocorticotréfico — ACTH) venham a contri-
buir para terapias mais eficazes para esse problema‘?.
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