Diagnostico da Forma Néao Classica da
Deficiéncia de 21-Hidroxilase. Redefinigao
de Critérios Apos Estudos Moleculares?

editorial

DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE (21OHD), forma mais comum de

hiperplasia adrenal congénita é considerada a doenca homozigética
recessiva mais comum no homem e a frequiéncia de sua forma nédo classica
tem sido relatada em torno de 0,1%, porém com varia¢cdes populacionais
significativas. A forma néo cléassica da 210HD (NC210OHD) pode ocorrer
na crianga e no adulto e estd associada a manifestacdes de hiperandro-
genismo mais leves que as da forma classica. Entre criangas com pubarca
precoce, a NC21OHD esta presente em 4 a 7% dos casos e entre mulheres
com hiperandrogenismo a doenca tem sido relatada entre 1 e 10%, depen-
dendo da casuistica (1).

O quadro clinico da NC210OHD ndo permite sua diferenciacdo
de outras causas de hiperandrogenismo; além disso, os valores basais dos
andrégenos, testosterona e SDHEA, nem sempre auxiliam no diagnos-
tico diferencial dos quadros de hiperandrogenismo. Em pacientes com
NC210HD, os valores médios de androstenediona sdo, geralmente,
mais elevados que os valores de referéncia, mas também existe
sobreposicdo com os valores encontrados na sindrome de ovérios
policisticos, limitando sua especificidade. Desta maneira, a determinacao
das concentra¢des plasmaticas de 17-hidroxiprogesterona (170OHP) é
essencial para definicdo diagnostica da NC21OHD. Neste contexto dois
aspectos tém sido debatidos e ainda controversos: quando indicar o
teste de estimulo com ACTH e qual o critério diagnéstico da
NC210OHD. O valor basal de 177OHP na NC210OHD, em geral, ndo é
elevado. A literatura tem sugerido que 17OHP basal acima de 500
ng/dl confirma o diagnostico e que valores abaixo de 200 ng/dl torna
0 diagnéstico de NC21OHD pouco provavel (2). Desta maneira, nos
casos em que os valores basais de 17OHP estdo entre 200 e 500 ng/dl,
h& necessidade de teste de estimulo com ACTH. Porém, ndo had um
consenso em relacdo aos valores basais de corte de 17OHP a serem ado-
tados para indicacdo deste teste.

Neste nimero dos ABE&M, Taboada e cols. (3) apresentam dados
referentes a dosagem de 170OHP basal no diagndstico da NC210OHD.
Temos, também, na sessdo Caso Especial, a discussdo coordenada por
Corréa & Bachega (4) sobre o diagnéstico da NC210OHD, baseado na
dosagem hormonal p6s-ACTH, confrontado com o diagndstico molecu-
lar. Taboada e cols. (3), avaliando 87 mulheres com hiperandrogenismo,
diagnosticaram 11 com NC210OHD, com base no teste de estimulo com
ACTH. Os autores sugerem o valor de corte de 17OHP basal de 350
ng/dl, como critério de triagem para a realizacdo de teste de estimulo,
com sensibilidade e especificidade de 91% e valor preditivo (VP) positivo
de 59%. Utilizando-se o valor de corte de 200 ng/dl, os autores encon-
traram sensibilidade de 91%, porém com especificidade de 62% e VP po-
sitivo de 26%. Azziz & Zacur (2), em estudo prévio prospectivo envol-
vendo 164 pacientes com hirsutismo ou com outras manifestacdes de
hiperandrogenismo, propuseram o valor de corte de 170OHP basal de 200
ng/dl, com VP positivo de 80% e VP negativo de 100% para NC210OHD.
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Uma década ap6s este primeiro estudo, o grupo de
Azziz (5) apresentou outro estudo envolvendo a
avaliacdo de 284 pacientes com hiperandrogenismo e
20 pacientes com diagnostico de NC210OHD, confir-
mado por teste bioquimico e também pelo estudo
molecular do gene CYP21. Neste estudo, o resultado
do teste de estimulo com ACTH foi correlacionado
com o valor da determinacéo basal de 17OHP. Todas
as 20 pacientes com NC21OHD apresentaram valores
basais de 17OHP acima de 200 ng/dl, sendo que 18
delas tinham valores acima de 300 ou 400 ng/dl.
Esses dados resultaram em sensibilidade de 100%,
90% e 90% e VP positivo de 19%. 40% e 43% para 0s
valores de corte de 17OHP basal de 200, 300 e 400
ng/dl, respectivamente, e especificidade de 100% para
todos os niveis basais de 17OHP. Os autores sugeri-
ram o valor de corte de 17OHP basal de 300 ng/dl,
que apresentou VP positivo de 40% e boa sensibili-
dade (90%), para dosagens realizadas pela manha e na
fase folicular do ciclo menstrual.

Deve ser ressaltado, entretanto, que cerca de
10% dos pacientes com NC21OHD apresentam
170OHP basal abaixo do valor de corte, seja este de
200 ng/dl (6) ou 300 ng/dl (5). Concordante com
estes resultados da literatura, no estudo de Taboada e
cols. (3), utilizando o valor de corte de 350 ng/dl para
realizacdo do teste com ACTH, uma paciente em 11
(10%) néo seria diagnosticada corretamente como por-
tadora de NC210OHD, pois apresentou repetidamente
valor de 170OHP basal menor que o valor de corte su-
gerido (125 e 257 ng/dl). Em nosso servi¢o, temos
utilizado o valor de corte de 170HP de 200 ng/dl
para maximizar a deteccdo da doen¢a, como também
recomendado por Azziz e cols. (5). Além disso, como
discutido por Corréa & Bachega (4), temos realizado
o teste de estimulo com ACTH em todo paciente com
suspeita de NC210OHD, mesmo com valores basais de
170OHP abaixo de 200 ng/dl.

A interpretacdo dos valores diagnésticos de
170HP poés-estimulo com ACTH também néo estd
completamente estabelecida, com diferentes critérios
adotados por diferentes grupos. O diagnéstico da
NC210OHD tem sido baseado na 170HP acima de
1.000 ng/dl (7), 1.200 ng/dl (2) ou ainda de 1.500
ng/dl (1). A maioria dos pacientes com NC210OHD
apresenta valores de 170HP p06s-ACTH acima de
1.500 ng/dl (8); contudo, pode existir sobreposi¢do
desses valores dos pacientes com NC21OHD e he-
terozigotos para mutagdo do gene CYP21.

O estudo molecular do gene CYP21 tem per-
mitido a correlacdo gendtipo-fendtipo e também a
segregacdo dos diferentes alelos com os valores de
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170HP po6s-ACTH. Em estudo recente, envolvendo
94 alelos nédo relacionados, observamos que pacientes
com diagnoéstico de NC210OHD, baseado nas con-
centracBes de 170HP pés-ACTH acima de 1.200
ng/dl, apresentavam muta¢fes nos dois alelos do
gene CYP21, sendo uma delas com comprometimen-
to funcional leve da atividade enzimatica (9). Contu-
do, os relatos de Rumshby e cols. (10) e de Bachega e
cols. (11) apresentam heterozigotos para 210HD
confirmados pelo estudo molecular, com valores de
170HP p6s-ACTH entre 1.000 e 1.500 ng/dl, indi-
cando que os critérios vigentes para diagnéstico da
NC21OHD podem superestimar a presenca da
doenca. No grupo de 33 pacientes em que foi pos-
sivel a identificacdo dos dois alelos afetados, Corréa
& Bachega (4) encontraram valores de 170OHP pés-
ACTH acima de 1.700 ng/dl. Assim, para casos em
gue o valor de 170OHP p6s-ACTH se encontra entre
1.000 e 1.700 ng/dl, os autores recomendam o estu-
do molecular do gene CYP21 para diferenciacdo
entre portador da doenca e heterozigoto, para que a
terapéutica adequada seja implantada. A paciente do
caso 2 ilustra bem a importéncia da genotipagem. O
diagnostico bioquimico de NC21OHD nesta pa-
ciente, baseado no valor de 170HP p6s-ACTH de
1.400 ng/dl, ndo foi confirmado pelo estudo
molecular que revelou a presenca de mutagdo do
gene CYP21 em apenas um dos alelos. Deve ser
ressaltado que o estudo molecular nédo é disponivel
em todos os centros e, portanto, nos casos limitrofes,
isto € 170HP p6s-ACTH entre 1.000 e 1.700
ng/dl, os pardmetros clinicos de excesso de andro-
genos, como avan¢o de idade O6ssea, clitorimegalia,
hirsutismo acentuado, infertilidade, devem ser releva-
dos para defini¢do terapéutica adequada.

Em conclusdo, a dosagem de 17OHP deve ser
realizada em laboratérios com padronizacdo prévia
de respostas em individuos normais, heterozigotos e
portadores de 210HD. No manejo de pacientes com
hiperandrogenismo, podemos utilizar critérios de
corte de 170OHP basal entre 200 e 350 ng/dl para
orientar a indicacdo do teste de estimulo com ACTH.
Para minimizar os casos que ndo seriam diagnostica-
dos com esses critérios (10%), na suspeita de
NC210OHD, o teste de estimulo com ACTH deve ser
sempre realizado, mesmo com valores de 170HP
basais normais. Adicionalmente, o estudo molecular
do gene CYP21 contribui para definicdo da
NC210OHD nos casos limitrofes (17OHP pés-
ACTH entre 1.000 e 1.700 ng/dl), evitando o trata-
mento desnecessario com glicocorticéide em he-
terozigotos para a 210OHD.
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