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ADEFICIÊNCIA DA 21-HIDROXILASE (21OHD), forma mais comum de
hiperplasia adrenal congênita é considerada a doença homozigótica

recessiva mais comum no homem e a freqüência de sua forma não clássica
tem sido relatada em torno de 0,1%, porém com variações populacionais
significativas. A forma não clássica da 21OHD (NC21OHD) pode ocorrer
na criança e no adulto e está associada a manifestações de hiperandro-
genismo mais leves que as da forma clássica. Entre crianças com pubarca
precoce, a NC21OHD está presente em 4 a 7% dos casos e entre mulheres
com hiperandrogenismo a doença tem sido relatada entre 1 e 10%, depen-
dendo da casuística (1).

O quadro clínico da NC21OHD não permite sua diferenciação
de outras causas de hiperandrogenismo; além disso, os valores basais dos
andrógenos, testosterona e SDHEA, nem sempre auxiliam no diagnós-
tico diferencial dos quadros de hiperandrogenismo. Em pacientes com
NC21OHD, os valores médios de androstenediona são, geralmente,
mais elevados que os valores de referência, mas também existe
sobreposição com os valores encontrados na síndrome de ovários
policísticos, limitando sua especificidade. Desta maneira, a determinação
das concentrações plasmáticas de 17-hidroxiprogesterona (17OHP) é
essencial para definição diagnóstica da NC21OHD. Neste contexto dois
aspectos têm sido debatidos e ainda controversos: quando indicar o
teste de estímulo com ACTH e qual o critério diagnóstico da
NC21OHD. O valor basal de 17OHP na NC21OHD, em geral, não é
elevado. A literatura tem sugerido que 17OHP basal acima de 500
ng/dl confirma o diagnóstico e que valores abaixo de 200 ng/dl torna
o diagnóstico de NC21OHD pouco provável (2). Desta maneira, nos
casos em que os valores basais de 17OHP estão entre 200 e 500 ng/dl,
há necessidade de teste de estímulo com ACTH. Porém, não há um
consenso em relação aos valores basais de corte de 17OHP a serem ado-
tados para indicação deste teste. 

Neste número dos ABE&M, Taboada e cols. (3) apresentam dados
referentes à dosagem de 17OHP basal no diagnóstico da NC21OHD.
Temos, também, na sessão Caso Especial, a discussão coordenada por
Corrêa & Bachega (4) sobre o diagnóstico da NC21OHD, baseado na
dosagem hormonal pós-ACTH, confrontado com o diagnóstico molecu-
lar. Taboada e cols. (3), avaliando 87 mulheres com hiperandrogenismo,
diagnosticaram 11 com NC21OHD, com base no teste de estímulo com
ACTH. Os autores sugerem o valor de corte de 17OHP basal de 350
ng/dl, como critério de triagem para a realização de teste de estímulo,
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 manifestações de
hiperandrogenismo, propuseram o valor de corte de 17OHP basal de 200
ng/dl, com VP positivo de 80% e VP negativo de 100% para NC21OHD.
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Uma década após este primeiro estudo, o grupo de
Azziz (5) apresentou outro estudo envolvendo a
avaliação de 284 pacientes com hiperandrogenismo e
20 pacientes com diagnóstico de NC21OHD, confir-
mado por teste bioquímico e também pelo estudo
molecular do gene CYP21. Neste estudo, o resultado
do teste de estímulo com ACTH foi correlacionado
com o valor da determinação 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 os
valores de corte de 17OHP basal de 200, 300 e 400
ng/dl, respectivamente, e especificidade de 100% para
todos os níveis 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 manhã e na
fase folicular do ciclo menstrual. 

Deve ser ressaltado, entretanto, que cerca de
10% dos pacientes com NC21OHD apresentam
17OHP 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
realização do teste com ACTH, uma paciente em 11
(10%) não seria diagnosticada corretamente como por-
tadora de NC21OHD, pois apresentou repetidamente
valor de 17OHP basal menor que o valor de corte su-
gerido (125 e 257 ng/dl). Em nosso serviço, temos
utilizado o valor de corte de 17OHP de 200 ng/dl
para maximizar a detecção da doença, como também
recomendado por Azziz e cols. (5). Além disso, como
discutido por Corrêa & Bachega (4), temos realizado
o teste de estímulo com ACTH em todo paciente com
suspeita de NC21OHD, mesmo com valores basais de
17OHP abaixo de 200 ng/dl. 

A interpretação dos valores diagnósticos de
17OHP pós-estímulo com ACTH também não está
completamente estabelecida, com diferentes critérios
adotados por diferentes grupos. O diagnóstico da
NC21OHD tem sido baseado na 17OHP 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 NC21OHD
apresenta valores de 17OHP pós-ACTH acima de
1.500 ng/dl (8); contudo, pode existir sobreposição
desses valores dos pacientes com NC21OHD e he-
terozigotos para mutação do gene CYP21.

O estudo molecular do gene CYP21 tem per-
mitido a correlação genótipo-fenótipo e também a
segregação dos diferentes alelos com os valores de

17OHP pós-ACTH. Em estudo recente, envolvendo
94 alelos não relacionados, observamos que pacientes
com diagnóstico de NC21OHD, baseado nas con-
centrações de 17OHP pós-ACTH acima de 1.200
ng/dl, apresentavam mutações nos dois alelos do
gene CYP21, sendo uma delas com comprometimen-
to funcional leve da atividade enzimática (9). Contu-
do, os relatos de Rumsby e cols. (10) e de Bachega e
cols. (11) apresentam heterozigotos para 21OHD
confirmados pelo estudo molecular, com valores de
17OHP pós-ACTH entre 1.000 e 1.500 ng/dl, indi-
cando que os critérios vigentes para diagnóstico da
NC21OHD podem superestimar a presença da
doença. No grupo de 33 pacientes em que foi pos-
sível a identificação dos dois alelos afetados, Corrêa
& Bachega (4) encontraram valores de 17OHP pós-
ACTH acima de 1.700 ng/dl. Assim, para casos em
que o valor de 17OHP pós-ACTH se encontra entre
1.000 e 1.700 ng/dl, os autores recomendam o estu-
do molecular do gene CYP21 para diferenciação
entre portador da doença e heterozigoto, para que a
terapêutica adequada seja implantada. A paciente do
caso 2 ilustra bem a importância da genotipagem. O
diagnóstico bioquímico de NC21OHD nesta pa-
ciente, baseado no valor de 17OHP pós-ACTH de
1.400 ng/dl, não foi confirmado pelo estudo
molecular que revelou a presença de mutação do
gene CYP21 em apenas um dos alelos. Deve ser
ressaltado que o estudo molecular não é disponível
em todos os centros e, portanto, nos casos limítrofes,
isto é 17OHP pós-ACTH entre 1.000 e 1.700
ng/dl, os parâmetros clínicos de excesso de andró-
genos, como avanço de idade óssea, clitorimegalia,
hirsutismo acentuado, infertilidade, devem ser releva-
dos para definição terapêutica adequada.

Em conclusão, a dosagem de 17OHP deve ser
realizada em laboratórios com padronização prévia
de respostas em indivíduos normais, heterozigotos e
portadores de 21OHD. No manejo de pacientes com
hiperandrogenismo, podemos utilizar critérios de
corte de 17OHP basal entre 200 e 350 ng/dl para
orientar a indicação do teste de estímulo com ACTH.
Para minimizar os casos que não seriam diagnostica-
dos com esses critérios (10%), na suspeita de
NC21OHD, o teste de estímulo com ACTH deve ser
sempre realizado, mesmo com valores de 17OHP
basais normais. Adicionalmente, o estudo molecular
do gene CYP21 contribui para definição da
NC21OHD nos casos limítrofes (17OHP pós-
ACTH entre 1.000 e 1.700 ng/dl), evitando o trata-
mento desnecessário com glicocorticóide em he-
terozigotos para a 21OHD. 
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