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Resumo

A HAC é um disturbio congénito, caracterizado pela deficiéncia na biossintese do cortisol, associado ou ndo a deficiéncia de
aldosterona e, consequentemente, a superproducdo de andrégeno. Essa condigdo afeta igualmente homens e mulheres.
No sexo feminino, acarreta virilizagdo da genitalia externa em graus variados. No sexo masculino, nenhuma anormalidade
se apresenta fenotipicamente ao nascimento. Tradicionalmente, o tratamento dessa sindrome consiste na reposi¢do diaria
de glicocorticoides e mineralocorticoides. Novas terapias tém sido propostas com intuito de se obterem resultados mais
satisfatdrios; dentre elas, existem: andlogos do LHRH, GH, inibidores da aromatase, antiandrégenos e a adrenalectomia.
Resultados preliminares apontam para uma melhora da altura final e do manejo clinico dos pacientes submetidos aos novos
tratamentos. O objetivo deste estudo foi revisar a literatura acerca dessas novas modalidades terapéuticas, com o intuito
de explorar o que ha de mais novo na abordagem dessa sindrome.

Palavras-chave: HAC - Terapias; Hiperandrogenismo.

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) is an inherited disease characterized by deficiency on cortisol biosynthesis associated
or not with aldosterone deficiency, which leads to an overproduction of androgens. This disease affects equally both sex
genders. In the female gender, it leads to different degrees of virilization of the external genitalia. In the male gender, no
phenotypic disturbance is present at birth. The treatment of this syndrome is based on daily replacement of glucocorticoid
and mineralocorticoid. New therapies have been tested to achieve better outcomes in the clinical management of CAH,
among them are: LHRH analogues, Growth Hormone, aromatase inhibitors, antiandrogenic drugs and adrenalectomy.
Preliminary results point towards better final heights and clinical management of those submitted to new therapies. The
objective of this study was to review the scientific literature searching for newest approaches on the treatment of CAH.

Keywords: CAH- Therapies.

INTRODUCAO

A hiperplasia adrenal congénita (HAC) é causada
por uma perda parcial ou total da atividade de uma das
enzimas envolvidas na biossintese dos esteroides da
adrenal. A deficiéncia de cortisol resulta em uma
hiperativacdo do eixo CRH-ACTH que, por sua vez, induz
a hiperplasia adrenocortical e, na maioria das vezes,
ao acumulo de metabdlitos intermediarios androgénicos
produzidos no cértex adrenal.!

A deficiéncia de 21-hidroxilase é a forma mais
comum dessa desordem, sendo responsavel por 90 a
95% dos casos. E causada por uma mutacdo no gene da
CYP21, que estd localizado no brago curto do
cromossomo 6 (6p21.3). Pacientes com deficiéncia de

Recebido em 10 de maio de 2009; revisado em 30 de novembro de 2010.
Correspondéncia / Correspondence: José Antdnio Diniz Faria Junior.
Rua Bahia, n. 479, Ed. Rio Sdo Francisco, apt. 201- Pituba. 41.830-
161, Salvador, Bahia, Brasil. Tel. (71) 9626-8585. E-mail:
jadfjr@gmail.com

21-hidroxilase podem apresentar 3 formas clinicas
distintas: Virilizante Simples (VS), Perdedora de Sal (PS
— 75% dos pacientes) e forma ndo-classica (NC). Tanto a
forma PS quanto a VS apresentam deficiéncia da
produgdo de glicocorticoides e virilizagdo; no entanto,
a forma perdedora de sal apresenta também
incapacidade de produzir Aldosterona,

o que leva a hiponatremia e hipercalemia. A forma
nao-cldssica é muitas vezes assintomatica ou apresenta
sinais de hiperandrogenismo tardiamente.'?

A incidéncia estimada da deficiéncia cldssica da
21-hidroxilase é de aproximadamente 1 em cada 16.000
nascidos vivos, levando ao acumulo de 17-OH-
progesterona, aumento na produgdo de andrégenos
adrenais e queda na produgdo de glicocorticoides. O
resultado do excesso de esteroides masculinos no
periodo pré-natal leva a ambiguidade genital no feto do
sexo feminino. A superprodugdo de andrdégenos no
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periodo pdés-natal causa também crescimento acelerado,
maturagdo esquelética avangada, puberdade precoce e
fusdo precoce das epifises dsseas, associado ao quadro
de virilizagdo.*?

A baixa estatura final encontrada nos pacientes com
HAC é um desafio para os médicos. Estudos anteriores
indicam que a baixa estatura final pode estar associada
a altura média dos pais, a forma clinica da doenca
(perdedora de sal ou virilizante simples), a idade de
inicio do tratamento, ao grau do controle hormonal, ao
balango de sal durante a infancia e a dose de
glicocorticoide durante a infancia e a puberdade.*

O tratamento da HAC consiste em administragdo de
glicocorticoide na menor dose capaz de repor a
necessidade didria do individuo e diminuir a
hipersecrecdo de CRH-ACTH pelo eixo hipotdlamo-
hipéfise. Esse procedimento tem como objetivo
principal reduzir a hiperestimulagcdo adrenal e,
consequentemente, o hiperandrogenismo, visando a uma
normalizagdo do crescimento, virilizacdo e fertilidade
dos pacientes. O glicocorticoide de escolha é
hidrocortisona 10-20 mg/m?/dia. Quando necesséria,
a reposicdo do mineralocorticoide deve ser feita com
9a-fluor-hidrocortisona 50-250 pug/dia. A
fludrocortisona estd indicada até nos casos de HAC
virilizante simples, reduzindo os niveis de
glicocorticoides necessarios para controle da
hiperandrogenemia. E observada uma pequena faixa de
seguranc¢a no tratamento tradicional da HAC com
glicocorticoides, objetivando-se diminuir ao maximo
os sinais e sintomas virilizantes, sem, contudo, causar
Cushing iatrogénico.>>3>

Terapias alternativas tém sido investigadas
recentemente, incluindo analogos do LHRH (LHRHa),
inibidores da aromatase, hormaonio do crescimento (GH),
antiandrégenos, e adrenalectomia, no intuito de obter
melhor resposta no tratamento, com aumento da
estatura final do crescimento individual e melhor
controle da virilizagado.

METODOLOGIA

Foi realizada andlise secundaria dos dados através
de busca a literatura por meio da consulta aos
indexadores de pesquisa nas bases de dados
eletrénicas Capes e PubMed. O levantamento foi
realizado com as palavras-chave congenital adrenal
hyperplasia and therapy, com o objetivo de revisar os
esquemas terapéuticos mais recentemente empregados
no tratamento da Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC).

Definiram-se como critérios de inclusdo: artigos
experimentais ou revisGes sistematicas e (ou)
bibliograficas, cujo objetivo tenha sido discutir as
novas terapias na HAC em humanos, escritos em inglés
e portugués, publicados no periodo de janeiro de 2000
a dezembro de 2008 em periddicos especializados nas
bases de dados consultadas.

Os artigos, em portugués e inglés, foram lidos na
sua integra, observando-se prioritariamente os resul-

tados obtidos por esses autores além dos materiais e
métodos utilizados pelos pesquisadores.

Foram encontrados 24 artigos, selecionados de
acordo com a terapia utilizada pelos autores.

RESULTADOS

Apds uma revisao de literatura, foram encontradas
cinco novas modalidades terapéuticas, que, associadas
ao tratamento convencional, tém mostrado resultados
promissores.

2, - Analogos do LHRH

Um adequado controle hormonal durante a infancia
e a puberdade nao garante uma estatura adulta normal
nos portadores de HAC. A altura adulta pode ser tdo
baixa quanto 2 desvios—padrdo abaixo da média. A
causa da baixa estatura em pacientes com HAC é
desconhecida. Entretanto, os seguintes fatores foram
sugeridos: 1) andrégenos adrenais elevados, o que
causa maturacgdo epifisaria avancada e prematura; 2)
puberdade precoce, que contribui para a fusado
epifisaria precoce; e 3) tratamento com glicocorticoides
em excesso.®

A puberdade precoce verdadeira é uma das
complicagdes possiveis que podem ocorrer em paciente
com HAC. O tratamento com analogo de LHRH (LHRHa),
que inibe seletivamente e de forma reversivel a secrecao
de gonadotrofinas, tem se mostrado um tratamento
adjuvante nos pacientes com HAC complicado com
puberdade precoce’. O uso do LHRHa retarda a
maturacdao esquelética mais do que diminui a
velocidade de crescimento, sugerindo que uma estatura
final maior poderia ser alcangada.?*°

A puberdade precoce central pode ser eficazmente
suprimida pela administra¢do de um andlogo de LHRH
(LHRHa). Apesar de o tratamento com LHRHa ser
frequentemente acompanhado de uma concomitante
desaceleragdao da velocidade do crescimento, é
improvavel que tenha um impacto significante na altura
final por si sé.

Um estudo realizado com 14 criangas, em New York,
ndo identificou uma correlagdo significativa entre o
ganho na altura e a duragdo do tratamento com LHRHa
ou a idade de inicio da terapia com essa droga.!

A administracdo de GH recombinante sozinho ou em
combinagdao com LHRHa tem sido realizada na tentativa
de melhorar o déficit de altura, a taxa de crescimento e
a predi¢do da altura de pacientes com HAC na
puberdade.5

2, - Hormonio do crescimento (GH)

O hormoénio do crescimento (GH) é produzido na
hipéfise sob o controle do Horménio Liberador do
Hormonio do Crescimento (GHRH) produzido pelo
hipotdlamo. A ac¢do bioldégica do GH se da
principalmente através do estimulo hepatico para a
produgdo de IGF-1.
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Estudos tém demonstrado que a altura final em
pacientes com HAC é comprometida. Essa menor estatura
pode se dever tanto aos elevados niveis de andrégenos
circulantes, que estimulam o fechamento prematuro das
epifises, quanto ao excesso de glicocorticoides
utilizados para tentar controlar a doenga, que inibem a
produgdo do GH.»*?

Uma meta-andlise de 18 centros concluiu que
pacientes com HAC tém altura final menor que a altura-
alvo, com -1 desvio-padrdo. A idade do diagnéstico e o
seguimento correto do tratamento influenciam,
significativamente, a altura final alcangada.®®

A utilizagdo combinada do hormoénio de crescimento
com analogos do LHRH tem se mostrado promissora
quanto a melhora da altura final em pacientes com HAC.
Pacientes que foram tratados com GH durante uma
media de 4,4 anos associado ao LHRH em pacientes com
puberdade precoce, demonstraram um ganho em altura
final. Lin-Su e colaboradores! conseguiram mostrar
que pacientes com HAC e com previsdo de altura predita
inicialmente de -1,5 desvio-padrao, apds o tratamento,
atingiram uma altura final de -0,4 desvio-padrao,
enquanto que o grupo-controle, que recebeu o
tratamento convencional, atingiu altura final -1,4 desvio-
padrdo. Os pacientes que se submeteram a terapia com
GH e LHRHa tiveram menor déficit estatural que os
pacientes do grupo-controle, o que denota um certo grau
de “recuperacdao” do déficit estatural que existia nos
pacientes quando incluidos na terapéutica o uso do GH
e LHRHa, quando necessario.

Quintos et al., ao estudar uma coorte de 20 criangas,
demonstrou que a média da taxa de crescimento
melhorou com o tratamento com GH, quando
comparada com o grupo nao-tratado. A possivel
explicacdo para a excelente resposta ao tratamento com
GH em pacientes com HAC (em contraste com individuos
sem HAC com niveis normais de GH) pode ter ocorrido
pelo excesso de secregao de andrégeno adrenal, que
nao é completamente suprimido pelo tratamento com
glicocorticoide, atuando sinergicamente com o GH para
causar aceleragdo do crescimento. Efeitos
estatisticamente significativos foram encontrados em
criangas pré-puberes (terapia com GH) e em criangas
na puberdade (combinagdo de GH com LHRHa), quando
os dados foram analisados separadamente. Quintos e
colaboradores ¢ também mostraram que pacientes com
HAC tratados com GH ou com GH + LHRHa apresentavam
uma maior velocidade de crescimento, um aumento na
altura final prevista e atingiam uma maior altura final,
diminuindo o déficit estatural presente nos portadores
de HAC.

32 -Inibidores da aromatase

A enzima aromatase P450, expressa pelo tecido 6sseo
de homens e mulheres, catalisa a aromatizagao de
andrégenos C19 (androstenediona e testosterona) para
estrégenos C18 (estrona e estradiol). Durante a

puberdade, em ambos os sexos, os estrogenos mediam
0 mecanismo envolvido na fusdo das epifises através
de uma cascata de eventos que inclui proliferagdo,
diferenciagdo e apoptose dos condrdcitos. A inibigcdo
da ac¢do de estrégenos pelos inibidores da aromatase
(IAs) parece desacelerar o processo de fusdo da placa
de crescimento e, desse modo, I1As podem ser usados
terapeuticamente para aumentar a estatura final*. A
terapia com os inibidores da aromatase tem por objetivo
a diminuicdo dos efeitos estrogénicos no
desenvolvimento puberal, avan¢o da idade dssea e
crescimento.”

Testolactona, Fadrozole, Letrozole e Anastrozole sdo
0s Unicos compostos IA utilizados na pratica clinica
em criangas e adolescentes. Testolactona, um IA
esteroide ndo-seletivo, tem sido usado com sucesso
como um adjunto no tratamento com antiandrégenos e
andlogos do Hormonio Liberador de Gonadotrofina
(GnRHa) em criangas com HAC. As limitagGes da
Testolactona incluem sua poténcia relativamente baixa
e a necessidade de doses frequentes (6-6 ou 8-8 horas),
o que dificulta a correta adesdo ao tratamento.* A
testolactona tem sido utilizada com sucesso como
tratamento adjuvante na pseudo-puberdade precoce,
como na sindrome de McCune Albright.'”

Os novos IAs podem ser divididos em duas categorias
de acordo com seus respectivos mecanismos de agao:

a) inibidores esteroides: ligam-se covalentemente
ao sitio de ligagcdo da enzima e destroem irreversivel-
mente sua agao enzimatica;

b) inibidores ndo-esteroides competitivos: ligam-se
ao sitio de agdo da enzima e bloqueiam a formagao de
esteroides por meio e uma competicdo pelo sitio de
ligagdo.

Merke e colaboradores®® estudaram 28 criangas com
HAC, de forma randomizada, para receber tratamento
por 2 anos com flutamida, testolactona, dose reduzida
de hidrocortisona e fludrocortisona ou o tratamento-
padrdao com hidrocortisona e fludrocortisona. Os
autores acreditavam que os efeitos clinicos da
concentragdo excessiva de andrdgenos e estrogenos,
resultantes da queda na dose de hidrocortisona,
poderiam ser bloqueados por uma combinagdo de um
antiandrégeno (flutamida) e um inibidor da aromatase.
Apesar da diminui¢do na dose de hidrocortisona e um
aumento nos niveis de andrdgenos, as taxas de
crescimento e maturagdao o6ssea declinaram
significativamente no grupo tratado com flutamida e
testolactona®. Arazdo entre a idade 6ssea (10) e aidade
cronoldgica (IC), apds 2 anos de tratamento, mostrou-
se menor no grupo que recebeu flutamida e testolactona
que no grupo-controle. Isso sugere uma maior
efetividade do controle do avango da 10 nos pacientes
que receberam o novo tratamento. Criangas que
receberam flutamida e testolactona tiveram algum
aumento na altura final prevista, embora a diferenca
ndo tenha sido estatisticamente significante.*®
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a- Antiandrégeno

A flutamida, um antiandrégeno ndo esteroide, age
através do bloqueio da ligagdo da testosterona e
diidrotestosterona aos seus receptores nucleares e
citoplasmaticos, inibindo a acdo bioldgica desses
hormonios, sendo utilizado na pratica clinica para tratar
o cancer de préstata e estagios hiperandrogénicos, como
hirsutismo e acne.*

Merke e colaboradores!® demonstraram que
criancas com HAC que utilizaram tratamento
experimental com Flutamida, Testolactona e uma dose
menor de hidrocortisona apresentaram uma
normalizacdo da velocidade de crescimento e
diminuicdo da velocidade de maturagao dssea, apesar
dos maiores niveis circulantes de precursores
androgénicos (170HP, androstenediona, testosterona,
DHEA e DHEAs) de forma significante em relagdo ao
grupo-controle.

A flutamida diminui a depuragdo do cortisol,
aumenta o cortisol sérico e leva a uma subsequente
supressao da biossintese adrenal de andrégenos e seus
precursores em adultos e criangas, provavelmente
através da supressdo da atividade de enzimas
microssomais hepaticas. A dose de hidrocortisona para
o tratamento de HAC deve, portanto, ser cuidadosamente
ajustada quando coadministrada com flutamida, a fim
de minimizar o risco de sindrome de Cushing
iatrogénica. Assim, pareceria justificado administrar a
dose efetiva minima de flutamida para criangas que
requerem terapia com antiandrégenos.?

Em criangas e adolescentes, administram-se doses
variadas de flutamida (62.5 a 500 mg/d), pois a extensdo
do bloqueio dos receptores de andrdégenos por essa
droga é desconhecida. Doses de flutamida oral menores
que 10 mg/kg/dia sdo suficientes para inibir a fungio
dos receptores de andrégenos em criangas com HAC.
Assim, destaca-se a importancia de conhecer o grau de
blogueio dos receptores de andrégenos que é propiciado
por essa droga; para isso, novos estudos encontram-se
em andamento.?

O tratamento com flutamida estd associado a
ginecomastia, a diarreia leve e a um pequeno risco de
hepatotoxicidade e faléncia hepatica, embora nenhum
dos pacientes envolvidos no estudo desenvolvesse
hepatotoxicidade.02

2, — Adrenalectomia

Os pacientes com HAC sdo de dificil manejo clinico.
Esses pacientes experimentam sinais de
hiperandrogenismo, acne, hirsutismo, puberdade
precoce, diminuicdo da fertilidade, obesidade, baixa
estatura e hipercortisolismo iatrogénico no curso da
doenga.>**

Van Wyk e Ritzen?® sugeriram que determinados
pacientes com HAC poderiam se beneficiar de
adrenalectomia bilateral, porque criangas com doenga
de Addison ou hipoplasia adrenal apresentavam menos

problemas no manejo clinico que pacientes com HAC. A
adrenalectomia como medida terapéutica é ainda pouco
explorada para HAC e se mantém como um tema
controverso.

A adrenalectomia pode ser realizada por via
laparoscdpica ou por incisdo tradicional do flanco.
Com o advento da videolaparoscopia, a morbidade do
procedimento cirdrgico diminuiu consideravelmente,
além de ter bom resultado estético cirurgico. A
videolaparoscopia tem demonstrado ser um
procedimento cirurgico seguro e efetivo. Nao houve
Obitos associado ao procedimento cirdargico e a
morbidade foi considerada baixa.?%?3242526.27.28

Pacientes com HAC de dificil manejo clinico, que
foram submetidos a adrenalectomia bilateral,
demonstraram bons resultados no que diz respeito a
perda de peso, melhora do perfil corpéreo, queda do
nivel circulante de andrégenos, além da redugdo da dose
de glicocorticoide necessaria diariamente?%2427.28,
Pacientes que buscavam a fertilidade também
obtiveram bons resultados, com apresentacdo de
cataménios regulares e algumas apresentando até
gestagOes espontaneas em um curto periodo de tempo
(aproximadamente 2 anos).?>?

Nos pacientes com HAC por deficiéncia da 11B-
hidroxilase, que apresentaram hipertensao refrataria
ao tratamento clinico e foram submetidos ao
procedimento cirurgico, evidenciou-se uma redugdo dos
niveis pressdricos. Apesar de ndao haver cura da
hipertensao, provavelmente devido a disfuncdo renal
secunddria a nefropatia hipertensiva, esses pacientes
passaram a ter seus niveis pressoricos controlados com
doses menores de anti-hipertensivo.?®

Apds a adrenalectomia, tem-se observado que a
terapia com glicocorticoide pode ser geralmente
mantida com doses de substituicdo mais baixas que as
doses supressoras frequentemente requeridas antes da
adrenalectomia. Embora os efeitos da adrenalectomia
sobre a densidade mineral éssea ndo tenham sido
estudados nesses pacientes, espera-se um efeito
benéfico com a diminuicdo da dose de
glicocorticoide.?*%3242627.28

Hiperpigmentacgao e niveis elevados de ACTH foram
observados em mais de 50% dos pacientes que se
submeteram a adrenalectomia®. O aumento na dose
de hidrocortisona para cerca de 11-13 mg/m? foi
suficiente para a controle do quadro. Insuficiéncia
adrenal associada a infecgdes, hipoglicemia,
hiponatremia e hipercalemia foram relatadas no
periodo pds-adrenalectomia, mas responderam bem
ao tratamento apropriado.

ElevagGes significantes de precursores de esterdides
foram observadas prospectivamente nos pacientes
submetidos a adrenalectomia. Presumivelmente, esses
esteroides circulantes surgiram a partir de restos da
adrenal, histologicamente semelhante ao cortex
adrenal, presente com maior frequéncia em regides
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ectdpicas como testiculo, ovario e anexos e que pode
levar a infertilidade, principalmente masculina, na
idade adulta®. Ressupressdo adrenal nesses pacientes
nao provou ser dificil, e virilizacdo, se presente, era de
mais facil controle clinico que anteriormente a cirurgia.?®

Além do potencial risco cirdrgico, a adrenalectomia
bilateral remove tanto a medula quanto o cdrtex
adrenal, o que torna esses pacientes mais susceptiveis
a desidratacdo e crises adrenais sob estresse. Porém
sabe-se que pacientes com HAC ja apresentam uma
hipofuncdo da medula adrenal, apresentando niveis
séricos reduzidos de catecolaminas.?3!

CONCLUSAO

O tratamento da hiperplasia adrenal congénita por
deficiéncia da 21-hidroxilase (HAC-210H) tem como
objetivos repor glicocorticoides e mineralocorticoides,
evitar a virilizagdo dos genitais externos, prevenir a
desidratagdo por perda de sal e controlar o
hiperandrogenismo sem afetar a velocidade de
crescimento, preservando a fungdo gonadal, fertilidade
e estatura final. Apesar da reposicdo adequada com
glicocorticoide e (ou) mineralocorticoide, o resultado
final do tratamento da HAC ainda deixa a desejar,
principalmente em relagdo ao crescimento, ja que a
estatura final, na maior parte das casuisticas, esta entre
-1 e -2 DP em relagdo a estatura-alvo.

A utilizagdo de GH com ou sem associagao ao LHRHa
tem demonstrado resultados promissores no que tange
a aquisicdo de uma maior estatura final nos pacientes
com HAC. Estudos demonstram uma melhora na
velocidade de crescimento, retardo do avango da idade
6ssea, uma maior previsdo de altura final e um menor
déficit de crescimento, quando comparado com os
pacientes tratados com terapia convencional %''. No
entanto, é pouco provavel que o LHRHa por si s6 seja
capaz de alterar de maneira significante a estatura final
dos pacientes com HAC.

A associagdo de hidrocortisona, fludrocortisona,
flutamida e testolactona foi encontrada nesta revisao
de literatura. Os resultados preliminares, apds dois
anos de tratamento, foram promissores e indicam raros
efeitos colaterais. Porém é necessario aguardar os
resultados de longo prazo para confirmar a eficacia
desse tratamento, principalmente no que tange a
virilizagdo, ao crescimento e ao avango da idade dssea.

Outra alternativa para tratamento da HAC é a
adrenalectomia bilateral, que pode ser cirurgica, por
via aberta ou laparoscdpica, ou medicamentosa, com o
uso de doses baixas de mitotane (4,5 g/dia). A vantagem
da segunda é a possibilidade de ser reversivel, pois os
efeitos da deficiéncia de DHEAS e DHEA a longo prazo
ainda ndao foram determinados. A indicagdo dessa
conduta deve ser reservada aos pacientes com a forma
classica da HAC-210H e que apresentam controle
hormonal dificil. A adrenalectomia também pode ser
indicada, de forma criteriosa, na tentativa de controlar

a hipertensdo refratdria ao tratamento clinico em
pacientes com deficiéncia da 11B-hidroxilase. A
adrenalectomia bilateral no tratamento da HAC teve,
como dados positivos, o controle do hiperandrogenismo,
a reduc¢do da dose de hidrocortisona necessaria, o
retorno a fertilidade, a redugao de peso e a melhora da
autoestima. Um estudo com follow-up de 59 meses
demonstrou a segurancga da técnica e sua eficdcia. Esse
procedimento ainda estd em fase experimental, e a
avaliagdo a longo prazo é necessdria para avaliar seu
efeito benéfico.

A terapia génica através da injecdo intra-adrenal de
adenovirus ndo-replicante com a sequéncia gendmica
do CYP21 humano corrigida é uma possibilidade futura.
Experiéncia com inoculagdo do virus em ratos sem
atividade da 21-hidroxilase foi realizada e observou-
se manuten¢ao dos niveis normais de corticosterona
por 40 dias.

Novos esquemas terapéuticos tém revelado
resultados promissores. Entretanto, estudos
controlados com amostras mais representativas
precisam ser desenvolvidos para garantir a seguranga
e a eficacia da sua aplicagdo rotineira no tratamento
da HAC.
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