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Hiperplasia adrenal congênita por 
deficiência da 21-hidroxilase 

SINOPSE 

A hiperplasia adrenal congênita é um distúrbio enzimático 
das supra-renais resultante da deficiência de uma das diversas 
enzimas necessárias para a biossíntese dos esteróides adrenais a 
partir do colesteroL A deficiência da enzima 21-hidroxilase é res
ponsável pela grande maioria dos casos. Neste trabalho, revisa
mos as características clínicas e laboratoriais, o tratamento e o 
acompanhamento das crianças com hiperplasia adrenal congênita 
por deficiência da 21-hidroxilase. Discute-se também a importân
cia do conhecimento das bases genéticas para o diagnóstico deste 
distúrbio, assim como os aspectos atuais do diagnóstico e trata
mento intrauterino. 

UNITERMOS: Hiperplasia adrenal congênita, Deficiência da 21-
hidroxilase, Diagnóstico, Tratamento. 

ABSTRACT 

Fhe congenital adrenal hype1plasia is an enzimalic dislur
bance (I[ lhe adrenal glands that resuftsfrom lhe defíciency of lhe 
enzimes needed to the adrenal steroids biosynthesis from 
cholesterol. lhe 21 -hydroxylase deficiency is the most .fi"equent 
enzimatic dismder Clinicai presentation. /ahorato1y evaluation 
and management (I[ this disorder are discussed. Furthermore, the 
genetic basisfor the diagnosis of congenital adrena/ hyperplasia 
due to 21 -hydroxyfase de.ficiency and the current a.~pects ()[prenataf 
diagnosis and treatment are also presellled. 

KEYWORDS: Congenitaf adrenal hype1plasia. 21-hydroxyfase 
de.ficiency, Diagnosis, 7i·eatment. 
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INTRODUÇÃO 

A hiperplasia adrenal congênita (HAC) é o distúr
bio adrenal mais comum na infância, resultando da defici
ência das enzimas necessárias para a síntese dos esteróides 
adrenais a partir do colesterol. O defeito enzimático pode 
manifestar-se clinicamente, tanto pela produção insufi
ciente de cortisol e outros esteróides como pelo acúmulo 
de precursores proximais ao bloqueio enzimático e con
seqüente desvio destes para outras rotas metabólicas, par
ticulannente para a síntese de andrógenos (Fig. I). A 
hiperplasia do córtex adrenal ocorre p1incipalmente em 
decorrência do aumento da secreção de CRH e ACTH em 
resposta à baixa produção de cortisol. Os defeitos 
enzimáticos mais comuns são da 21-hidroxilase (90 a 95%) 
e da 11-hidroxilase (5 a 8%), oconendo raramente as de
ficiências da 17-hidroxilase, da 3-beta-hidroxiesteróide 
desidrogenase e da colesterol desmolase ( 1 ,2,3 ). 

Na deficiência clássica da 11-hidroxilase (P450c 11 ), 
o 11-desoxicmiisol não é conve1iido em cortisol, com con
seqüente acúmulo de seus precursores e desvio da rota 
metabólica para a síntese de andrógenos, ocoJTendo, en
tão , aumento dos níveis séricos de 11-desoxicortisol e 11 -
desoxicorticosterona. As manifestações clínicas são hi
pertensão com ou sem hipocalemia, viiilização pré-natal 
de fetos femininos e virilização tardia de meninas e meni
nos não tratados (1 ,4 ). 

Na fonna mais freqüente de HAC ocoJTe deficiên
cia da enzima 21 -hidroxilase (P450c21) necessária para 
a conversão da 17-a-hidroxiprogesterona em 11-
desoxicortisol e da progesterona em 11 -desoxi
corticosterona, com conseqüente acúmulo destes precur
sores (Fig. 1) (2,5). Estudos de triagem neonatal suge
rem uma incidência entre 1:5.000 e 1:15.000 na popula
ção branca, chegando a 1 :282 em algumas populações 
como os esquimós Yupik no sudoeste do Alaska (2 ,3). 

Diante da elevada prevalência, da importância de 
seu diagnóstico precoce, do tratamento adequado e das 
inúmeras recentes contribuições acrescentadas ao conhe
cimento deste distúrbio , apresenta-se neste trabal110 uma 
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revisão enfocando as manifestações clínicas e laborato
riais da HAC por deficiência da 21 -hidroxilase, as anor
malidades genéticas envolvidas, o diagnóstico pré-natal 
e neonatal , e os respectivos tratamentos. 

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

O quadro clínico da hiperplasia adrenal congênita 
por deficiência da 21-hidroxilase (HAC-21 OH) é resul
tado direte das alterações que ocoJTem na síntese adrenal 
de ghcocorticóides, andrógenos e mineralocmticóides. Este 
distíu·bio pode manifestar-se por diferentes fonnas clíni
cas, conforme a época do aparecimento dos sinais e sinto
mas. São elas: 

- fonna clássica, que inclui a fonna perdedora de 
sal e a forma virilizante simples; 

- fonna não-clássica ou tardia, que coJTesponde à 
forma tardia sintomática e à forma tardia assintomática, 
também denominada forma críptica. 

Na fonna clássica, tanto na perdedora de sal quanto 
na virilizante simples, os sinais e sintomas aparecem no 
período neonatal e são acompanhados de alterações 
honnonais características (2,4,5,6). Na fonna não-clás
sica sintomática, estas alterações estão ausentes ao nas
cimento, ocoJTendo pubarca precoce ou manifestações clí
nicas apenas na puberdade (2,4,5, 7). Em outras situações, 
os pacientes não apresentam qualquer alteração clú1ica, 
e as alterações honnonais só são descobe1ias durante a 

triagem genética feita em famílias de crianças portado
ras da doença. Estes indivíduos são considerados porta
dores da fonna críptica ( 4, 7). 

A virilização precoce da genitália na apresentação 
clássica aparece como a principal manifestação clínica, 
sendo resultado do acíunulo dos andrógenos, especialmente 
da androstenediona que, por ser um derivado direto da 17-
a-hidroxiprogesterona, apresenta-se bastante elevada. 
Apesar deste honnônio apresentar fraca ação virilízante, 
10% do seu total é metabolizado perifericamente em 
testosterona, que é responsável pelas alterações 
virilizantes. Desta fonna , nos fetos do sexo feminino, as 
alterações mais freqüentes são o aumento do clitóris, fu
são dos grandes lábios e surgimento de uma fenda 
mogenital na base do órgão fálico (2,4,5,8). Em tun grau 
mais acentuado, pode haver uma completa fusão e/ou au
mento importante no vohune dos grandes lábios (seme
lhantes à bolsa escrota!) e presença de meato uretra] (Fig. 
2) (5,6). No neonato masculino, a macrogenitossomia é a 
alteração mais evidente da genitália extema. O aumento 
do ACTH em resposta à insuficiência de cmiisol é ores
ponsável pela hiperpigmentação da genitália externa 
freqüentemente vista nos recém-nascidos portadores desta 
doença (2) . A masculinização da genitália interna, por 
sua vez, depende da testosterona produzida pelas células 
de Leydig, que estimula o desenvolvimento dos duetos 
de Wolff, e da presença do fator de inibição dos duetos 
de Muller (MIF) secretado pelas células de Sertolli, que 
inibe o desenvolvimento da genitália feminina (forma-
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Figura 2 - Classificação de Prader para a Genitália Ambígua (f a f,). 

ção das tmmpas, útero e pmte da vagina). Na HAC-21 OH, 
porém , a genitália interna de uma menina não é 
masculinizada mesmo na presença de níveis elevados de 
andrógenos, pois seria necessária uma concentração lo
cal ainda maior de testosterona para pennitir o desenvol
vimento dos duetos de Wolff (9). 

A longo prazo, em pacientes não tratados, pode ocor
rer aceleração do crescimento, aumento da massa mus
cular, engrossamento de voz, odor androgênico, 
pseudopuberdade precoce e, eventualmente, puberdade 
precoce verdadeira (5, 1 0). Além disso, o hiperandroge
nismo pode alterar o eixo hipotálamo-hipófise-gonodal, 
provocando irregularidade menstrual e infertilidade em 
pacientes do sexo feminino e alterações da espermatogê
nese no sexo masculino. Quando esses pacientes não são 
tratados precocemente ou o tratamento é conduzido de 
maneira inadequada, o crescimento estatura] pode tor
nar-se acelerado e ser acompanhado de uma idade óssea 
avançada e fechamento precoce das epífises ósseas, com
prometendo a estatura final (2). Os pacientes com a for
ma perdedora de sal, particularmente aqueles com his
tória de crise de perda salina no período neonatal, ten
dem a apresentar dificuldades de aprendizagem no fu
turo (8). 

Na HAC-21 OH, o acúmulo da 17 -a-hidroxiproges
terona e da progesterona por si só já é responsável por 
uma tendência perdedora de sal observada na doença, já 
que estes esteróides antagonizam a ação mineralocorti
cóide de aldosterona. Se a deficiência da 21-hidroxilase 
for completa, a síntese de aldosterona também é prejudi
cada, acenhtando ainda mais a perda salina. Nestes ca
sos, tem-se a fonna perdedora de sal, que geralmente leva 
à crise adrenal e conseqüente intemação hospitalar. Es
tas crianças caracteristicamente apresentam desidratação, 
hiponatremia e hipercalemia, e eventualmente hipogli -

cemia (2,5 ,8) . Quando a deficiência enzimática não é 
comp leta, a síntese de aldosterona é preservada e a ten
dência de perda salina é compensada pela ativação do siste
ma renina-angiotensina-aldosterona. Nesta sihtação, tem-se 
a fonna vüilizante simples da doença, e não ocorre um qua
dro evidente de perda salina (2,5). 

Em todo recém-nascido com genitália ambígua, a 
possibilidade da criança ser portadora da HAC-21 OH deve 
estar sempre presente. O sexo deve ser detenninado o mais 
rápido possível através do cariótipo e os pais devem ser 
aconselhados a esperar o resultado do cm·iótipo para es
colher o nome da criança. A oconência de um quadro de 
perda salina e distúrbio hidroeletrolítico com hipercalemia 
em crianças do sexo feminino com genitália ambígua su
gere o diagnóstico de HAC-21 OH (fonna perdedora de 
sal). Do mesmo modo, os recém-nascidos do sexo mascu
lino com distúrbio hidroeletrolítico associado à 
hipercalemia e hiponatremia também podem ser portado
res da fonna perdedora de sal desta doença. Nos casos 
caracterizados pela fonna virilizante simples (meninos ou 
meninas sem um grau importante de masculinização da 
genitália), o diagnóstico logo ao nascimento é pouco co
mum, OCOJTendo apenas alguns meses após, quando os sin
tomas de virilização se tomam mais evidentes ( 11, 12). 

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 

O diagnóstico laboratorial da HAC-21 OH é estabe
lecido a partir da dosagem dos precursores do cortisol e 
dos andrógenos adrenais . Nos pacientes com a deficiên
cia da enzima P450c21, ocon·e um acúmulo dos esteróides 
proximais ao bloqueio enzimático. Dentre estes, destaca
se o aumento da 17 -a-hidroxiprogesterona, que pode ul
trapassar em muitas vezes seu valor nonnal, sendo bas-
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tante útil no diagnóstico da doença. As medidas deste 
hormônio, idealmente, devem ser feitas a pa11ir de uma 
amostra sangüínea obtida às oito horas, momento em que 
ocorre o pico diário de cm1isol (2). A dosagem da 17-a
hidroxiprogesterona antes e uma hora após a administra
ção intravenosa de cosintropina (ACTHa 1-

24
) pennite o 

diagnóstico da fonna clássica da HAC-21 OH, assim como 
a identificação dos pacientes com a fonna não-clássica, 
heterozigotos e indivíduos nonnais. O padrão de resposta 
de cada um desses grupos foi caracterizado por New e 
cols. (13). Nesse estudo, com a metodologia utilizada, os 
pacientes com HAC-21 OH fonna clássica (perdedora de 
sal e virilizante simples) apresentarmn, 60 minutos após a 
administração de ACTH, níveis de 17-a
hidroxiprogesterona entre 162,6 e 503 ng/ml, aqueles com 
HAC-21 OH fonna não-clássica (tardia e críptica) entre 
21,6 e 160,5 ng/ml, os heterozigotos (tanto para a fonna 
clássica quanto para a não-clássica) entre 2,1 e 15,9 ng/ 
ml, os indivíduos com HLA nonnal entre 1 ,2 e 3,5 ng/m1, 
e a população em geral entre 1,19 e 9,2 ng/dl (13). É im
portante salientar que a dosagem da 17-a
hidroxiprogesterona não deve ser realizada nas primeiras 
24 horas de vida, já que os seus níveis estão bastante ele
vados devido à produção placentária (14,15). Além disso, 
este esteróide se encontra acentuadamente elevado em cri
anças com enfermidades graves (pm1iculannente nos pré
termos) sem doença adrenal (16). Os níveis basais de 17-
a-hidroxiprogesterona considerados normais no período 
neonatal são bastm1te heterogêneos (de < 1, l ng/ml até <6,3 
ng/ml) devido às diferentes metodologias de dosagem 
empregadas nos diversos estudos em questão 
(16,17,18,19,20,21). As crianças com HAC-2JOH, por 
sua vez, apresentam níveis de 17-a-hidroxiprogesterona 
bastante elevados, atingindo até 860 ng/ml (9 ,17 ,18). 
Hughes e Winter (17 ,20) consideram níveis basais supe
riores à 2,0 ng/ml como diagnósticos de HAC-210H na 
ausência de prematuridade e outras doenças que podem 
elevar a J-a-hidroxiprogesterona para níveis superiores 
à 9,3 ng/ml (16). A androstenediona e a testosterona são 
os principais andrógenos a serem avaliados em um paci
ente com suspeita de HAC-21 OH. O primeiro é de maior 
relevância, pois é um derivado direto da esteroidogênese 
adrenal, enquanto que o segundo encontra-se elevado de
vido à conversão periférica de parte da androstenediona 
(aproximadamente 1 0%) em testosterona. A 
androstenediona está marcadamente elevada em todas as 
formas de HAC-210H, sendo que a testosterona eleva-se 
proporcionalmente com o aumento da androstenediona (5). 
A maioria dos estudos têm considerado como normais os 
níveis de androstenediona e testosterona inferiores a 0,2 
ng/ml para os pré-púberes (9,19,22,23), porém a 
testosterona pode estar elevada em meninos nonnais até 
os seis meses de idade (22,24 ). Este valor pode ser modi
ficado conforme a metodologia utilizada nas dosagens 
hormonais. Metabólitos dos andrógenos adrenais, como 
pregnanetriol e 17-cetosteróides, têm suas concentrações 
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amnentadas na urina e quando disponíveis também são 
úteis para o diagnóstico (2). 

Os níveis plasmáticos e urinários de aldosterona es
tão diminuídos e a atividade da renina plasmática encon
tra-se invariavelmente elevada na fonna perdedora de sal 
(2). No recém-nascido normal, a média dos níveis 
plasmáticos de aldosterona é de aproximadamente 3,5 ng/ 
ml nas primeiras 24 horas de vida, diminuindo progressi
vamente para 1,5 ± 0,38 ng/ml no sétimo dia (15). Até o 
final do primeiro ano de vida, são considerados nonnais 
os valores entre 0,25 e 1 ,4 ng/ml (25). Os níveis urinários 
normais de aldosterona, por sua vez, encontram-se entre 
0,5 e 5 ~-tg/24h no recém-nascido e de 1 a 8 l-lg/24b nas 
crianças pré-púberes (25) Os valores normais da ativida
de da renina plasmática variam de 8 a 14 ng/mllh até os 
seis primeiros dias de vida e de 3 a 6 ng/mllh até os três 
anos (25). Outros autores, entretanto, consideram normais 
valores até 1 O ng/mllh em crianças dos seis meses aos 
dois anos de idade (26,27 ,28). Nos indivíduos com HAC-
21 OH não tratados e principalmente nos pacientes com a 
forma perdedora de sal, a hipercalemia e a hiponatremia 
são freqüentes (2,6). Nestes pacientes, o primeiro sinal 
importante da crise de perda salina é a hipercalemia, que 
ocorre comumente a partir do quarto dia de vida. A 
hiponatremia, quando ocorre, geralmente é mais tardia, 
tornando dificil o diagnóstico da fonna perdedora de sal 
nos primeiros dias de vida (6) 

BASES GENÉTICAS 

A deficiência ou ausência da atividade de 
hidroxilação dos esteróides adrenais na posição 21 é her
dada como um traço monogênico autossômico recessivo, 
relacionado com o complexo de histocompatibilidade HLA 
no braço curto do cromossoma 6 (6 p 21.3) (29). É um 
defeito cujo gene (prevalência de 0,0085) e a heterozigose 
(um heterozigoto em cada 60 indivíduos da população 
geral) são muito freqüentes (29 ,30). Há uma explicação 
muito atraente para a alta freqüência da heterozigose em 
populações selecionadas, em especial os esquimós. 
Hipotetiza-se uma vantagem dos heterozigotos para 21-
hidroxilase na resistência à meningite por Haemophilus 
injluenza, muito prevalente entre os esquimós . Esta parti
cularidade permite um aumento da população de 
heterozigotos, explicm1do sua alta freqüência. Do mesmo 
modo, este fenômeno de vantagem do heterozigoto tem 
sido sugerido para resistência a doenças auto-itmmes em 
outras populações como os judeus, por exemplo (30). 

Há várias associações entre diferentes fonnas de 
HAC-21 OH e comparações específicas dos antígenos 
HLA (haplótipos) . A fonna perdedora de sal é associada 
com o HLA BW60 e HLA A3; BW47; DR7; a fonna 
virilizmlte simples com o haplótipo HLA BW51. O esht
do destas combinações e de pessoas com recombinação 
intra-HLA sugere que o locus para a deficiência de 21-
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hidroxilase esteja localizado entre o HLA B e DR, pro
vavelmente próximo dos genes da classe JII (Fig. 3) 
(30 ,31,32,33,34,35,36,3 7). 
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versas mutações que causam a deficiência da 21-
hidroxilase trará novas perspectivas para o diagnóstico 
desta anormalidade (2). 
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Figura 3 - Localização dos Genes para a Deficiência da 21-Hidmxi/ase no Braço Curto do Cmmvssoma 6. O CYP2 f B é o Gene Ativo e o 
CYP21A é o Pseudogene. 

A enzima com atividade de hidroxilação na posi
ção 21 dos esteróides é o citocromo microssomal P 450 
c2l. O gene que codifica a P 450 c21 (CYP 21 B) e um 
pseudogene (CYP 21 A) estão adjacentes e alternados 
com os genes C4A e C4B que codificam o quarto com
ponente do complemento. O CYP 21 A e B contém 10 
exons com uma homologia de 98% (30) . 

As alterações que resultam em deficiência de 21-
hidroxilase são o resultado de duas recombinações entre 
CYP 21 A e B: 1) um "crossover" não equilibrado duran
te a meiose resultando em deleção do CYPB; e 2) eventos 
de conversão do gene; ou seja transferência de mutações 
deletérias do pseudogene CYP 21A para o CYP 21 B. 
Assim, deleções, mutações não senso e substituições de 
aminoácidos podem causar a fom1a perdedora de sal, en
quanto que substituições não conservadoras originam a 
forma virilizante simples (1 ,2). 

As mutações e o grau do defeito enzimático po
dem ser cmTelacionados com as diferentes formas clí
nicas da deficiência de 21 -hidroxilase (Tabela 1) 
(29,30,31,32, 33 ,34,35,36) Deve-se, porém, observar 
que as distinções entre estas categorias diagnósticas não 
são absolutas; alguns homens diagnosticados com a for
ma virilizante simples podem ter de fato o alelo HLA 
814, DR 1 associado à forma perdedora de sal. Do 
mesmo modo, pacientes com episódios documentados 
de perda salina podem desenvolver a habilidade de sin
tetizar aldosterona mais tarde. A identificação das di-

TABELA l -Mutações na HAC-210H 

FENÓTIPO MUTAÇÃO % 

Normal 

Heterozigoto Qualquer 

Virilizante Simples lsoleucina172 => Aspartato 9 
lntron 2: Adenosina => Guanina 32 

Perdedor de Sal Deleção 23 
lntron 2: Adenosina => Guanina 32 
Arginina356 => Triptofano 15 
Glicinam => Cód igo de Terminação 3 
CODONS 234 => 238 6 

OBS.: Uma vez que nem todos os trabalhos analisam todas as 
mutações, a soma é maior que I 00%. 

TRATAMENTO 

Os objetivos do tratamento de um paciente com 
HAC-21 OH são: 1) evitar a crise de insuficiência 
adrenal repondo os hormônios deficientes; 2) evitar e 
corrigir os sinais de hiperandrogenismo; 3) manter cres
cimento e desenvolvimento adequados para a idade; 
4) corrigir cirurgicamente a genitália externa, quando 
necessáno. 
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Clínico 

Em crianças com HAC-210H forma perdedora de 
sal, o tratamento deve ser iniciado o mais breve possível, 
na medida em que o diagnóstico já esteja estabelecido. 
Algumas vezes, o quadro clínico exuberante no recém
nascido (genitália ambígua associada a distúrbio 
hidroeletrolítico) exige a instituição imediata do tratamen
to. Nesta situação, antes de instituir as medidas terapêuti
cas, devem ser colhidas as dosagens honnonais fundamen
tais para o diagnóstico ( 1 7 -a-hidroxiprogesterona e 
androstenediona) ( 14 ). 

Na crise adrenal instalada, utiliza-se solução 
endovenosa, cuja quantidade deve ser calculada pelo grau 
de hiponatremia e desidratação do paciente, e solução 
glicosada no sentido de evitar a hipoglicemia. Nesta situ
ação, raramente é necessário o uso parenteral de 
mineralocorticóides. Com relação à hipercalemia, não é 
comum ocorrer um quadro severo . Caso não haja um co
lapso circulatório, o uso de glicocorticóide deve ser pos
tergado até que se tenha obtido amostra de sangue para 
dosagem dos esteróides. Quando empregados, os 
glicocorticóides podem ser utilizados em doses semelhan
tes às do tratamento de manutenção (20-25 mg/m2/dia) 
(6, 14,38), embora alguns autores sugiram doses iniciais 
mais elevadas de hidrocortisona (até 50 mg/m2/dia) (9). 

No tratamento de manutenção, a hidrocortisona 
(cortisol) é o glicocorticóide de escolha, pois é o honnônio 
fisiologicamente ativo no homem. A taxa de secreção de 
cortisol é ainda desconhecida no período neonatal (12). 
Estudos recentes realizados em crianças maiores e adul
tos sugerem que seja de 6,8 ± 1,9 mg/m2/dia (39) ou 7,9 ± 
0,6 mg/m2/dia (40). Tradicionalmente, considera-se, po
rém, que a taxa de secreção fisiológica de cortisol seja um 
pouco maior (12,5 ± 3,0 mg/m2/dia) (12). Desta fonna, no 
recém-nascido, utna dose de hidrocortisona de 5mg/dia 
geralmente é suficiente, podendo-se adotar um esquema 
de 3 dos~ (2,5, 1,25 e 1,25 mg) administradas em inter
valos de 8 horas (14) . Surpreendentemente, entretanto, 
evidências clínicas demonstram que são necessárias do
ses de cortisol bem maiores que a fisiológica para supri
mir a produção excessiva de andrógenos adrenais nos 
neonatos afetados (12). Altas doses de glicocorticóides a 
longo prazo podem provocar efeitos adversos, tais como 
obesidade e retardo de crescimento. A hidrocortisona (1 O 
a 20 mg/m2/dia) é geralmente suficiente para inibir a pro
dução excessiva de andrógenos sem causar um atraso con
siderável no crescimento (2, 14 ). O tratamento necessita, 
porém, ser individualmente ajustado , tendo como 
parâmetro clínico o crescimento, e o laboratorial as dosa
gens de andrógenos (testosterona e androstenediona) 
(14,41) . 

Além da hidrocortisona, outros esteróides sintéticos, 
menos comumente, também são utilizados no tratamento 
da HAC-21 OH. O acetado de cortisona é nonnalmente 
tão efetivo quanto a hidrocortisona, mas sua conversão 
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hepática em cortisol ativo pode ser imprevisível em al 
guns pacientes. A prednisolona pode ser empregada para 
atenuar o amnento da concentração de alguns precursores 
esteróides que ocorre durante a noite (14). 

No mercado brasileiro, não são disponíveis a 
hidrocortisona ou acetato de cortisona para administração 
oral, e a prednisona sob a fonna de solução para uso oral 
está, neste momento, sendo colocada no mercado. Assim, 
até recentemente, em nosso meio, a dexametasona penna
necia sendo o único glicocorticóide disponível sob a for
ma de solução oral. O emprego desta droga no período 
neonatal, entretanto, é totalmente empírico uma vez que 
não existem estudos controlados com relação aos seus efei
tos agudos e a longo prazo nestes pacientes. Por outro lado, 
a dexametasona é particulannente utilizada quando o cres
cimento estatura] está completo, já que a partir deste mo
mento os possíveis efeitos da dexametasona no crescimento 
não são relevantes . Devido a sua longa meia-vida bioló
gica, permite que seja administrada I ou 2 vezes por dia 
(14,42). Quando utilizada em dose única, a mesma deve 
ser tomada pela manhã (dose máxima: 0,01 mg/kg/dia, 
ou 0,25 a 0,5 mg/dia) (14), sendo particulannente efetiva 
na regulação do ciclo menstrual e da ovulação em mu
lheres adultas com HAC-210H (14,42). Em decorrência 
de suas características fannacológicas, facilmente pode 
ocorrer um tratamento excessivo, com efeitos colaterais 
típicos do hipercortisolismo (42). Outra alternativa para 
o tratamento de crianças maiores é a prednisona em com
primidos, podendo ser administrada uma vez ao dia. As 
potências relativas, bem como as doses equivalentes dos 
diversos esteróides utilizados no tratamento da HAC-
210H, estão apresentados na Tabela 2 (12,43). 

TABELA 2 - Potência e dose-equivalência de vários 
esteróides utilizados na HAC-210H 

Esteróide Antiintla- Retencão 1/2 Vida Dose 
matória de Sal Biológica Equivalente 

Cortisol 
(Hidrocortisona) 1,0 1,0 8-12h 20 mg 

Acetato de 
Cortisona 0,8 0,8 8-12h 25 mg 

Predn isona 3,5-4,0 0,8 12-36h 5 mg 

Prednisolona 4,0 0,8 12-36h 5 mg 

Meti lpred-
niso lona 5,0 0,5 12-36h 4 mg 

Betametasona 25-30 0,0 36-72h 0,75 mg 

Triamcinolona 5,0 0,0 12-36h 4 mg 

Dexametasona 25-30 0,0 36-72h 0,75 mg 

Fludrocortisona 10-15 200 8-12h 

Outras drogas que podem ser utilizadas no trata-
mento da HAC-21 OH são o acetato de ciproterona e os 
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análogos de LHRH. A ciproterona bloqueia a ação peri
férica dos andrógenos, diminuindo os seus efeitos, sendo 
particularmente útil nas fonnas tardias da doença ( 14 ), 
situação na qual os seus resultados são semelhantes ou 
até supe1iores ao tratamento isolado com glicocorticóides 
( 44 ). Em virtude de seus efeitos progestágenos, provoca 
irregularidade menstrual , devendo ser necessariamente 
empregada associada com reposição estrogênica de for
ma cíclica. Os análogos de LHRH, por sua vez, podem 
ser tentados no sentido de retardar a puberdade em paci
entes com idade óssea avançada (14 ). 

Os pacientes que apresentam a forma perdedora de 
sal necessitam de tratamento com mineralocorticóide. A 
9-a.-fludrocmiisona é um potente mineralocorticóide que 
é utilizado por via oral geralmente nas doses de 0,1 a 0,2 
mg por dia. Ocasionalmente doses maiores são necessári
as, mas a pressão arterial deve ser monitorizada regular
mente (14 ). O objetivo deste tratamento é suprimir a ati
vidade da renina plasmática para níveis nonnais sem cau
sar hipertensão. Na fonna não perdedora de sal, especula
se que os pacientes com atividade da renina plasmática 
elevada, mesmo na ausência de episódios documentados 
de perda salina, devem receber tratamento com 
mineralocorticóide, j á que a manutenção dos níveis nor
mais da atividade da renina plasmática pode reduzir a dose 
de hidrocortisona necessária para suprimir a produção de 
17 -a.-hidroxiprogesterona (2). Pivalato de desoxicortisona 
é um mineralocorticóide de longa ação utilizado nos raros 
casos em que não há aderência ao tratamento convencio
nal. Nesta situação, preconiza-se uma dose mensal de 12,5 
a 25 mg, cuja via de administração deve ser intramuscular 
( 14). 

Suplemento alimentar de 2 a 3 g de sal diário pode 
ser ocasionalmente recomendado (14 ). Está demonstrado 
(45) que em crianças com HAC-210H fonna perdedora 
de sal a suplementação de sal ao tratamento com 
mineralocorticóide é necessáiia durante o período neonatal 
e lactente. Esta suplementação é fundamental para man
ter a concentração plasmática de sódio e a atividade da 
renina plasmática em valores normais . Este último 
parâmetro é um índice bastante sensível do balanço de 
sódio nos distúrbios de perda salina. A suplementação 
salina, porém, pode ser inteiTompida depois de alguns 
meses, quando a criança começa a receber alimentos com 
maiores teores de sal. 

Cirú1·gico 

Todas as crianças com genitália ambígua devem ser 
avaliadas por um cirurgião e alguns exames de imagem, 
como a ecografia pélvica, genitografia e urografia 
intravenosa, são úteis na avaliação anatômica destes ca
sos (14 ). São basicamente duas estmturas anonnais que 
requerem cirurgia: redução da clitoromegalia e divisão 
da fusão dos lábios pela exteriorização do canal vaginal. 
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Atualmente, preconiza-se a reconstrução cirúrgica da 
genitália extema em dois estágios : o primeiro procedi
mento é realizado no início da infância, com o objetivo 
de diminuir o tamanho do clitóris, deixando-o com dimen
sões apropriadas; e o segtmdo, é realizado na adolescência, 
com a finalidade de reconstruir uma abertma vaginal apro
priada e, assim, proporcionar condições para o irúcio da vida 
sexual. É importante ressaltar que o sucesso destes procedi
mentos está intimamente relacionado com o futuro com
portamento sexual e fertilidade destas pacientes, sendo en
contrada uma maior prevalência de homossexualismo, 
bissexualismo e infertilidade naquelas em que a reconstru
ção cirúrgica não foi satisfatória (5). Independentemente do 
sucesso cirúrgico, existe a hipótese de que meninas com 
HAC-21 OH apresentam uma masculinizção do sistema ner
voso central durante a gestação ( androgenização 
intrauterina), o que se1ia responsável pelo comportamento 
sexual futuro . Estas pacientes, então, casam com menos fre
qüência, têm menos filhos quando casam, apresentam tun 
comportamento homossexual mais freqüente, são menos 
interessadas na atividade sexual e têm uma imagem mais 
negativa de seus corpos (46,47). 

ACOMPANHAMENTO 

O tratamento do HAC-21 OH deve, além de evitar a 
cr ise adrenal com perda salina e desequilíbrio 
hidroeletrolítico, assegurar uma velocidade de crescimen
to nonnal , um desenvolvimento puberal apropriado para a 
idade e, mais tarde, um adulto com potencial reprodutivo 
e altura final mais próxima possível da altura alvo. O ob
jetivo é usar o mínimo de glicocorticóide para suprimir o 
excesso de produção de andrógenos. É importante ter em 
mente que o uso de glicocmticóide exógeno previne o au
mento dos andrógenos e, conseqüentemente, evita o cres
cimento rápido com avanço da idade óssea. Por outro lado, 
o excesso de glicocorticóide inibe o crescimento normal 
(6 ,14,48). Assim, crianças que são tratadas com doses 
maiores que as necessárias podem apresentar retardo no 
crescimento, sinais e sintomas "cushingóides" e atraso da 
idade óssea, enquanto que o tratamento com doses inade
quadamente baixas pode levar à precocidade sexual, além 
de afetar o crescimento e a idade óssea ( 48). 

Os parâmetros clínicos utilizados na avaliação da 
eficácia do tratamento incluem medidas de velocidade de 
crescimento e maturação esquelética (idade óssea) ( 14,49), 
sinais de hipercortisolismo (hipertensão, ganho de peso, 
estrias) e o padrão dos ciclos menstmais em mulheres pós
puberais ( 14 ). A monitorização laboratorial é realizada 
através da dosagem plasmática de esteróides, eletrólitos e 
atividade da renina plasmática. Entre as dosagens 
honnonais, as mais importantes são a androstenediona e a 
testosterona, visto que refletem com adequação a presen
ça ou não do hiperandrogenismo, independentemente dos 
níveis da 17-a.-hidroxiprogesterona. Os níveis de 
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androstenediona encontram-se dentro da normalidade na 
maioria dos pacientes com tratamento adequado e invari
avelmente aumentados naqueles que recebem doses ina
dequadamente baixas de glicocorticóides (22). Os níveis 
de testosterona dentro da nonnalidade representam um tra
tamento adequado para a maioria dos pacientes masculi
nos pré-púberes e femininos em qualquer faixa etária. 
Porém, não refletem a produção adrenal de andrógenos 
nos pacientes masculinos durante os primeiros seis meses 
de vida, durante a puberdade e na vida adulta devido a 
produção testicular de testosterona (22,24 ). A detennina
ção da concentração plasmática da 17 -a.
hidroxiprogesterona através de uma única dosagem tem 
validade discutível devido às influências combinadas do 
estresse , ritmo circadiano e tempo de uso do 
glicocorticóide. Assim, uma elevação da I 7-a.
hidroxiprogesterona pela manhã pode chegar a valores 
normais no final da tarde, até mesmo em pacientes com 
controle honnonal inadequado (14 ,48). Os valores da 17-
a.-hidroxiprogesterona correlacionam-se muito pouco com 
o controle terapêutico, que é alcançado quando a taxa de 
crescimento e a idade óssea são adequados . Por esta ra
zão, deve-se ter cautela ao analisar-se os níveis da I 7-a.
hidroxiprogesterona, não sendo necessário mantê-los na 
faixa nonnal através de freqüentes aumentos ou reduções 
nas doses de glicocorticóides, já que estas variações são 
prejudiciais ao crescimento (48). A normalização da 17-
a.-hidroxiprogesterona correlacionou-se com bom contro
le clínico apenas quando várias amostras de plasma foram 
obtidas ao longo de 30 horas para controlar a variação 
circadiana deste esteróide (20). Cabe salientar, novamen
te, que os valores nonnais de cada dosagem honnonal de
pendem da metodologia empregada e do laboratório que a 
utiliza. 

Em conclusão, no seguimento dos pacientes com 
HAC-21 OH são importantes, principalmente, os 
parâmetros clú1icos (peso, altura, velocidade de crescimen
to, idade-óssea). As dosagens hormonais devem ser em
pregadas rotineiramente, porém sempre avaliadas no con
texto clínico de cada paciente . 

DIAGNÓSTICO E TRATAMENTO 
INTRAUTERINO 

A genitália ambígua é uma das manifestações clíni
cas mais freqüentes em neonatos do sexo feminino com 
HAC-210H. Esta condição necessita de múltiplos pro
cedimentos cirúrgicos para a sua coneção adequada e está 
associada a importantes problemas psicÓiógicos, como 
homossexualismo e infertilidade (J ,5). O tratamento du
rante a vida fetal pode minimizar a virilização da genitália 
externa dos fetos femininos, eliminar a necessidade de 
uma cirurgia plástica e, assim, evitar os resultados insa
tisfatórios geralmente observados na reconstrução da 
genitália. Além disso, pode evitar a masculinização do 
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cérebro fetal , a qual se reflete nos distúrbios de secreção 
de gonadotrofinas e pode estar relacionada com o com
portamento anonnal de algmnas destas pacientes (49). 
Portanto, a prevenção da genitália ambígua através do 
diagnóstico e tratamento intrauterino se constitui em uma 
medida importante para o manejo da HAC-21 OH. 

Até recentemente, o diagnóstico pré-natal era esta
belecido apenas na 16~ semana de gestação, através de 
uma mm1iocentese, por dois métodos: dosagem dos níveis 
de 17-a.-hidroxiprogesterona e tipagem do HLA das célu
las amnióticas com a obtenção do cariótipo do feto 
(1 ,50,51 ,52). O primeiro método pode, ocasionalmente, 
fornecer um diagnóstico incorreto em paciente com HAC-
210H fonna virilizante simples (já foram demonstrados 
falsos-negativos em relação aos níveis de 17-a.-hidroxi
progesterona), e o segundo, traz problemas em casos de 
recombinação intra-HLA (1 ,52) . Entretanto , se estes dois 
métodos são utilizados em conjunto, tem-se mn diagnós
tico pré-natal bastante acurado (1 ,51 ,52) . Atualmente, 
porém, a biópsia das vilosidades coriônicas na 1 Oª sema
na de gestação de uma gestante com risco de dar a luz a 
uma criança com HAC-210H permite o diagnóstico pré
natal mais precoce (1 ,3,52,53 ,54) . Através de mna mnos
tra das vilosidades coriônicas pode-se analisar o DNA 
pelo método de hibridização Southem blot e determinar o 
cariótipo fetal. Com a utilização de sondas (" probes") de 
DNAc apropriadas, o polimorfismo de comprimento dos 
fragmentos de restrição demonstram os genes alelos para 
as classes I (HLA - A, - B ou - C) e II (HLA- DR, - DP e 
DQ), do sistema HLA para o quarto componente do com
plemento (C4A/C4B) e para a 21-hidroxilase transmiti
dos pelos pais e presentes no genótipo, permitindo tam
bém o dia!:,'11Óstico desta anormalidade (52 ,53 ,54,55). 

Mesmo com a existência destes avançados méto
dos de diagnóstico pré-natal , preconiza-se o início do tra
tamento intrauterino entre a 5ª e 6ª semanas de gestação 
das mulheres que apresentam possibilidade de gerar uma 
criança com HAC-21 OH, já que a genitália externa co
meça a ser masculinizada entre a 6ª e 8ª semanas, antes 
da factibilidade de qualquer um dos métodos . A 
dexametasona, administrada à gestante, é o fármaco utili
zado nestas situações, sendo geralmente efetivo; ou seja, 
diminui o grau de virilização da genitália extema e evita a 
crise adrenallogo após o nascimento naqueles pacientes 
com a forma perdedora de sal (50,53,56). A dose de 
dexametasona utilizada geralmente é de 1 a l ,5 mg/dia, e 
a determinação dos níveis de cortisol (séricos e urinários) 
e do estriol (urinário, sérico e/ou no líquido mmliótico) 
da gestante é importante para o controle da efetivida
de do tratamento (50,56,57). A primeira medida visa 
analisar o nível de supressão da secreção de cortisol 
materno e a segunda, avalia a função adrenal do feto 
(5,56,57). O uso de dexametasona para o tratmnento 
intrauterino da HAC-21 OH baseia-se na fisiopatolo
gia desta doença e na sua capacidade de atravessar a 
barreira placentária (50 ,56) . 
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A eficácia do tratamento intrauterino pode ser ava
liada através da comparação da virilização da genitália 
extema de uma menina tratada com a da innã mais velha 
(não tratada). Nesta situação, a classificação de Prader 
(Fig. 2) tem sido utilizada para avaliar o grau de 
virilização da genitália. Speiser e cols. (52) revisaram 
um grupo de pacientes tratados, concluindo que a 
dexa1netasona geralmente é eficaz e deve ser utilizada. 
Alguns aspectos que justificariam o seu uso seriam: 1) 
quase todas as meninas tratadas intraútero que tinham 
uma innã mais velha afetada não tratada, apresentaram 
menor grau de virilização ao nascimento quando compa
radas com suas respectivas innãs; 2) antes do advento do 
tratamento intrauterino com dexametasona, mmca tinha 
sido descrito um caso de uma menina afetada com 
genitália completamente nonnal, enquanto que já foram 
observados casos de meninas com genitália nonnal após 
esta mo dali da de terapêutica; 3) não foram detectados ris
cos maternos e fetais iniportantes decorrentes do trata
mento com dexametasona. 

Neste contexto, toma-se impOitante a detecção de 
casais sob o risco de gerarem uma criança p01tadora da 
deficiência da 21-hidroxilase. Na prática, estes casais 
heterozigotos são aqueles que já tiveram tuna criança com 
HAC-21 OH. Deste modo, se um casal fonnado por dois 
indivíduos sabidamente heterozigotos deseja ter um filho , 
é importante ter em mente que há uma chance de 25% da 
criança ser afetada, e se isso ocorrer, há uma probabili
dade de 50% de ser menina e sofrer algum tipo de 
virilização. Em outras palavras, de cada 8 nascimentos, 
3 meninas e 4 meninos não correriam o risco de desen
volver uma genitália ambígua e apenas I menina estaria 
sob este risco. Assim, como 7 fetos seriam tratados des
necessariamente, é importante o estabelecimento do sexo 
fetal e do diagnóstico da HAC-210H o mais breve possí
vel, para apenas dar continuidade ao tratamento em ca
sos de fetos femininos com a doença (6,14,50) . Speiser e 
cols. (52) recomendam a biópsia das vilosidades 
cm·iônicas como o procedimento diagnóstico de escolha, 
já que sua eficácia e segurança são comparáveis a da 
amniocentese e, além disso, com este último método há 
tun grande período latente até a confinnação diagnóstica, 
fazendo com que muitas gestantes recebam dexametasona 
desnecessariamente por tempo prolongado. 

É importante salientar que o tratamento intrauterino 
com dexametasona é contestado por alguns autores, tor
nando-o ainda controverso (50,58). Estes autores, apre
sentam as seguintes justificativas para esta posição: 1) sete 
de 8 fetos seriam tratados desnecessariamente; 2) pelo 
menos 2/3 das meninas mesmo tratadas acabam necessi
tando de algum tipo de correção cirúrgica para a genitália 
externa; 3) a experiência obstétrica com o uso de 
dexametasona é relativamente pequena, não sendo possí
vel garantir que a dexametasona não possua efeitos 
teratogênicos (12), mesmo tendo sido eles detectados ape
nas em animais tratados com altas doses (50); 4) não há 
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estudos que avaliam os efeitos a longo prazo deste trata
mento em crianças não portadoras da doença que foram 
tratadas desnecessariamente (12); 5) as complicações 
matemas não foram estudadas com detalhe, porém sinto
mas "cushingóides" já foram detectados (ganho de peso 
importante, estrias, hipertensão, edema, intolerância à 
glicose e hirsutismo) (50,59). Assim, mesmo não havendo 
consenso quanto à indicação rotineira deste tratamento, 
todos os investigadores concordam que o tratamento pré
natal pennanece experimental e deve ser realizado apenas 
em centros de pesquisa clínica (12). 

CONCLUSÕES 

A HAC-21 OH, incluindo as formas clássica e não 
clássica, é uma importante patologia adrenal pela sua 
alta prevalência e pelas suas graves repercussões . A 
insuficiência adrenal, com ou sem perda salina eviden
te, e a genitália ambígua em crianças do sexo feminino 
constituem manifestações clínicas relevantes da HAC-
21 OH forma clássica. O seu diagnóstico precoce per
mite um melhor planejamento cirúrgico para a corre
ção da genitália e evita o quadro grave de insuficiência 
adrenal , que pode ser acómpanhado de perda salina 
importante e levar a complicações graves como a sepse. 
Além disso , o diagnóstico e o tratamento intrauterino, 
além de evitar a instalação do quadro de insuficiência 
adrenal , pode previnir a genitália ambígua ou, pelo 
menos, amenizar o grau de virilização da genitália de 
uma criança afetada do sexo feminino. Deste modo, fa
cilita a correção cirúrgica, quando necessária, e reduz 
as chances desta criança vir a apresentar problemas de 
ordem psicológica no futuro. A longo prazo, o manejo 
satisfatório da HAC-21 OH deve permitir um crescimen
to e desenvolvimento adequados, bem como uma vida 
com potencial reprodutivo . 
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Efeitos sistêmicos da obstrução nasal e da 
respiração oral persistente na criança 

SINOPSE 

O presente trabalho revisa parte da fisiologia nasal e os efei
tos sistêmicos da respiração oral associada com a obstrução nasal 
crônica. São abordadas as conseqüências nocivas da respiração 
oral persistente sobre os sistemas respiratório, cardiovascular, ner
voso, endócrino e imunológico. além de sua influência no desen
volvimento orofacial. 

UNITERMOS: Obstrução nasal , Respiração oral, Respiração oral 
persistente. 

ABSTRACT 

The present article reviews some a.~pects o.lnasal physiology, 
lhe systemic efj"ects o.f mouth breathing and nasal obstruclion. 
Special aitention is given to its side effects on respirat01y, 
cardiovasculm; endocrine and immunological 5ystem, as we/1 as 
on its role in facial development. 

KEYWORDS: Nasal obstruction, Mouth breathing, Persistent 
oral respiration. 

INTRODUÇÃO 

A respiração oral persistente ocorre no indivíduo que 
respira predominantemente pela boca enquanto acordado. 
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Existem várias denominações que descrevem a mesma 
entidade, entre eles respiração oral crônica ou persistente, 
respiração bucal crônica e respiração oral crônica de su
plência. O fato de ocorrer durante a vigília é relevante, 
porque independe do relaxamento muscular observado 
durante o sono. Na maioria dos casos, esse tipo respirató
rio está associado à obstmção nasal, sendo menos comuns 
as situações em que, por não se encontrarem causas na
sais, define-se o achado como secundário a mn hábito 
adquirido. 

O ato de respirar pelo nariz é inerente ao ser huma
no. O homem é um respirador nasal obrigatório quando 
nasce. Essa afinnação confinna-se nas imensas dificulda
des de sobrevivência impostas ao recém-nascido com 
imperfuração coanal bilateral. 

O homem com obstrução nasal aprende a "enganar'' 
a natureza. Para tanto, tun alto preço é pago . Surge mna 
fonna anonnal de respirar que, quando continuada, de
sencadeia uma sucessão de eventos que prejudicam a cri
ança em desenvolvimento e o adulto em suas atividades 
habituais. Muitas vezes, os efeitos distantes da respiração 
oral sobrepujam a importância da própria obstmção nasal 
(1). 

PARÂMETROS FISIOLÓGICOS 
ALTERADOS COM A OBSTRUÇÃO 
NASAL CRÔNICA 

A obstrução nasal impede o nariz de realizar suas 
funções básicas. A falta de condução do fluxo aéreo pelo 
nariz prejudica a iniciação da resposta imune aos 
antígenos e aos patógenos inalados, a importante aderên
cia das partículas ao sistema mucociliar, o aquecimento 
e a umidificação da coluna aérea, a captação dos estímu
los olfatórios, a fonação e a ocorrência de uma série de 
importantes reflexos (2,3,4,5,6,7). 

O nariz filtra o ar inalado, retirando dele todas as 
partículas com mais de 5 micra e aproximadamente 50% 
dos materiais entre 2 e 3 micra (8), embora outros autores 
descrevam que partículas de menor tamanho podem ficar 
plenamente retidas na via aérea superior (2) . Para tanto, 
concorrem a turbulência e a resistência aérea criada pelos 
cometas e pela válvula nasal (local de menor diâmetro nas 
vias respiratórias altas), juntamente com a ação das 
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