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RESUMO

Analisamos as características clínicas e moleculares de 205 pacientes
portadores das diferentes formas clínicas da deficiência da 21-hidroxi-
lase, com diagnóstico hormonal e molecular definidos. As mutações
mais freqüentes foram a I2 splice na forma perdedora de sal, a I172N
na forma virilizante simples e a V281L na forma não clássica, com fre-
qüências semelhantes às de outros estudos. Obtivemos baixa freqüên-
cia de deleção do gene da 21-hidroxilase, de forma semelhante ao
identificado nas populações argentina e mexicana. Cinco mutações
novas foram descritas em nossa população: G424S, H28+C, Ins
1003^1004 A, R408C e IVS2-2A>G. A severidade do genótipo também se
correlacionou diretamente com níveis mais elevados de 17OH-proges-
terona e de testosterona. As mutações foram classificadas em três gru-
pos, de acordo com o comprometimento da atividade enzimática
observado in vitro: Grupo A: atividade de 0-2%; Grupo B: atividade de 3-
7% e Grupo C: atividade >20%. Houve forte correlação do grupo A com
a forma perdedora de sal, do grupo B com a forma virilizante simples e
do grupo C com a forma não clássica. A mutação I2 splice (Grupo A)
em homo ou hemizigose conferiu o fenótipo de forma clássica, embo-
ra tanto a forma perdedora de sal quanto a forma virilizante simples
tenham sido identificadas. A boa correlação do genótipo com o
fenótipo na HAC-21OH permite sua aplicação na prática clínica, para
o aconselhamento genético, diagnóstico e tratamento pré-natal das
gestações de risco para a forma clássica da HAC-21OH e para confir-
mação diagnóstica após screening neonatal da HAC-21OH, exceto na
presença da mutação I2s p l i c e. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:697-704)

Descritores: Deficiência da 21-hidroxilase; Mutações; Genes CYP21A2;
Genótipo e fenótipo; Estudo multicêntrico

ABSTRACT

Multicentric Study of Brazilian Patients With 21-Hydroxylase Defi-
ciency: A Genotype-Phenotype Correlation.
We analyzed the clinical and molecular data of 205 patients with the
three different clinical forms of 21-hydroxylase deficiency, in whom the
clinical and molecular diagnosis were already defined. The most fre-
quent mutations were I2 splice in the salt wasting form, I172N in the sim-
ple virilizing and V281L in the nonclassical form, presenting similar fre-
quencies as those observed in other populations. We found a lower fre-
quency of 21-hydroxylase gene deletion, similar to that previously iden-
tified in Argentinean and Mexican populations. Five new mutations were
described in our population: G424S, H28+C, Ins 1003^1004 A, R408C and
IVS2-2A>G. The genotype was classified in three groups according to the
impairment of enzymatic activity observed in vitro, Group A: 0-2%, Group
B: 3-7% and Group C: >20%. Group A mutations correlated with the salt
wasting form, the Group B with simple virilizing form and Group C with
the non classical form. The severity of genotype showed a positive cor-
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relation with higher 17OH-progesterone and testos-
terone levels. The I2 splice mutation in homo or hem-
izygosis confers classical form phenotype with both
salt wasting and simple virilizing forms, precluding
the prediction of the clinical form through genotype
in pre and neonatal diagnosis. The good genotype-
phenotype correlation in patients with 21-hydroxy-
lase deficiency shows the usefulness of genotype to
predict the clinical form for genetic counseling, pre-
natal diagnosis and to confirm neonatal screening
diagnosis, except in cases with I2 splice mutation.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:697-704)

K e y w o r d s : 21-Hydroxylase deficiency; Mutations;
CYP21A2 Gene; Genotype and phenotype; Multi-
centric study

AHIPERPLASIA ADRENAL CONGÊNITA é um dos mais
freqüentes erros herdados do metabolismo, sendo

a deficiência da enzima 21-hidroxilase (HAC-21OH)
responsável por 90% a 95% dos casos (1,2).

A HAC-21OH apresenta diferentes manifes-
tações clínicas que incluem uma forma severa (clássica)
com virilização pré-natal da genitália externa em fetos
femininos e pós-natal em ambos os sexos, com ou sem
perda de sal, e uma forma mais leve em que os sintomas
se iniciam mais tardiamente (não clássica) através de
pubarca precoce, alterações menstruais, hirsutismo,
infertilidade ou podendo também ser assintomática (1).
Estas diferentes formas clínicas representam um contí-
nuo espectro do comprometimento da atividade da 21-
hidroxilase, causado por mutações no gene que codifica
a enzima.

O hormônio marcador do diagnóstico da HAC-
21OH é a 17OH-progesterona, que na forma clássica
geralmente está acima de 60ng/mL. Na forma não
clássica, o critério correntemente utilizado é o valor
basal da 17OH-progesterona >5ng/mL (3) ou pós-
estímulo com ACTH >10ng/mL, definido antes dos
estudos moleculares da HAC-21OH (4).

Genética Molecular da Deficiência da
21-Hidroxilase
O gene que codifica a enzima 21-hidroxilase, deno-
minado C Y P 2 1 A 2, está localizado no braço curto do
cromossomo 6, juntamente com o seu pseudogene alta-
mente homólogo C Y P 2 1 A 1 P e alternam-se em t a n d e m
com os genes C 4 A e C 4 B, que codificam o quarto com-
ponente do complemento sérico (5-7). A alta homolo-
gia entre os genes C Y P 2 1 e a organização dos genes
duplicados em cadeia nesta região do cromossomo
favorecem o emparelhamento desigual durante a meiose
e, conseqüentemente, a ocorrência de eventos de c r o s s -

ing over desiguais, podendo gerar alelos duplicados ou
deletados. Através do emparelhamento desigual destes
genes, também podem ocorrer eventos de conversão
gênica, com transferência de seqüências deletérias do
pseudogene para o gene ativo (8).

As mutações mais freqüentes na HAC-21OH
são as de ponto. Mais de 65 mutações de ponto foram
descritas no gene C Y P 2 1 A 2, das quais 15 são
mutações também encontradas no pseudogene, que
são transferidas para o gene ativo através de processos
de micro-conversão gênica, enquanto que as demais
representam eventos mutagênicos casuais (9).

Os grandes rearranjos gênicos são geralmente
identificados através de metodologias como o Southern
blotting, seguido de hibridação com sonda específica
para o gene CYP21A2. As mutações de ponto, já co-
nhecidas, podem ser identificadas por técnicas tais
como a reação de polimerização em cadeia (PCR)
alelo-específico ou PCR seguido de hibridação com
sondas de oligonucleotídeos específicas (10,11).

Freqüência das Mutações na População
Brasileira com HAC-21OH
É importante a determinação da freqüência das
mutações em cada população, pois estas podem variar
de acordo com o grupo étnico. Analisamos a freqüên-
cia destas mutações numa amostra de 205 pacientes
brasileiros. Estes pacientes são provenientes da
Unidade de Endocrinologia do Hospital das Clínicas
da FMUSP (n= 104), da Unidade de Endocrinologia
Pediátrica do Instituto da Criança da FMUSP (n= 13),
do Departamento de Clínica Médica do Hospital das
Clínicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto
(n= 13) e do Ambulatório de Endocrinologia Pediátri-
ca da Universidade Estadual de Campinas (n= 75).
Estes pacientes foram selecionados após a confirmação
do diagnóstico hormonal de HAC-21OH e do diag-
nóstico molecular, isto é, a identificação de mutações
em ambos os alelos.

Considerando-se a forma clínica da doença, 89
pacientes são portadores da forma perdedora de sal,
sendo 64 do sexo feminino e 25 do sexo masculino, 71
são portadores da forma virilizante simples, sendo 40
do sexo feminino e 31 do sexo masculino, e 45 porta-
dores da forma não clássica, sendo 43 do sexo femini-
no e 2 do sexo masculino. Como o padrão da herança
desta doença é autossômico recessivo, espera-se igual
número de afetados entre os sexos. No entanto, o
número menor de indivíduos do sexo masculino nesta
amostra sugere que os homens não estão sendo diag-
nosticados no nosso meio, e que meninos com a forma
perdedora de sal devam ir a óbito no período neonatal
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por crise de perda de sal, pois a incidência da forma
perdedora de sal corresponde a 2/3 dos casos da
forma clássica em diferentes casuísticas (12).

Os grandes rearranjos gênicos estão presentes
em 20 a 33% dos alelos em pacientes de origem cau-
casiana (12). Observamos que os grandes rearranjos,
deleção do CYP21A2 e grande conversão gênica,
foram identificados em apenas 13% dos alelos. Nossos
pacientes, de forma semelhante ao que ocorre em
pacientes de origem mexicana e argentina (13,14),
apresentaram uma freqüência mais baixa de deleções
do CYP21A2 (tabela 1). Os demais alelos apresentam
mutações de ponto, e 90 a 95% destes alelos apresen-
tam as mutações que normalmente são encontradas no
pseudogene (10,15-17).

As diferentes mutações do gene C Y P 2 1 A 2
foram correlacionadas com as formas de apresentação
clínica. Mutações que alteram a rede de leitura, que
alteram os sítios de splicing ou que criam códons de
parada de leitura são encontradas em pacientes com a
forma perdedora de sal, já as mutações do tipo mis -
sense, que substituem aminoácidos, dependendo da sua
posição na proteína, são encontradas nas diferentes
formas clínicas da HAC-21OH.

Na nossa casuística, a mutação mais freqüente
na forma perdedora de sal foi a I2 splice presente em
55% dos alelos, na forma virilizante simples a I172N
presente em 42% dos alelos, seguida pela I2 splice em
25% dos alelos e a V281L na forma não clássica pre-
sente em 70% dos alelos (tabela 1). Obtivemos fre-
qüência mais baixa das mutações P30L e P453S, asso-
ciadas à forma não clássica, do que a descrita na lite-
ratura (12). Observamos uma associação significante
da mutação I2 splice com a forma perdedora de sal, da
mutação I172N com a forma virilizante simples e da
mutação V281L com a forma não clássica. A despeito
da diversidade étnica da população brasileira, a fre-
qüência das mutações de ponto em nossa população
foi semelhante à da maioria dos estudos populacionais
(10,15-17) (tabela 2).

Observamos a ocorrência de duas ou mais
mutações de ponto no mesmo alelo em 7% dos alelos.
A identificação de duas mutações no DNA de um

paciente não é suficiente para se concluir o diagnósti-
co molecular, e para adequada genotipagem é
necessário realizar a segregação destas mutações no
DNA dos pais do paciente. As combinações de
mutações por alelo mais freqüentes foram Ins T +
Q318X + R356W, Q318X + R356W, I2 splice +
V281L. As duas primeiras combinações contêm
mutações que são adjacentes no pseudogene e
provavelmente foram transferidas como um único seg-
mento para o gene ativo. As mutações I2 splice +
V281L não são contíguas e provavelmente foram
transferidas em dois processos independentes de
micro-conversão. Assim, observamos que qualquer
segmento do pseudogene pode ser transferido para o
gene ativo.

O estudo dos grandes rearranjos e das mutações
de ponto derivadas do pseudogene identificou
mutações em 76 a 93% dos alelos na população
brasileira com as formas clássica e não clássica da defi-
ciência da 21 hidroxilase (18-22), indicando que os
demais alelos devem conter mutações novas.

O seqüenciamento do gene C Y P 2 1 A 2 foi realizado
em pacientes com genótipo incompleto e identificou
mutações novas. A primeira foi a mutação G424S encon-
trada em 4 pacientes com a forma virilizante simples.
Todos os indivíduos portadores desta mutação apresen-
tavam, no mesmo alelo, a deleção dos genes C 4 A e
C Y P 2 1 A 1 P, além da presença do HLA DR17, sugerindo
um efeito de gene fundador (23). Posteriormente, foi iden-
tificada a mutação H28+C em homozigose em paciente
proveniente de casamento consangüíneo, portadora da
forma perdedora de sal (24). A inserção deste nucleotídeo
no códon 28 altera a rede de leitura e cria um códon de
parada de leitura no aminoácido 78. Outras mutações
foram descritas como a 1003^1004 Ins A, R408C e IVS2-
2A>G, identificadas em 11 pacientes com a forma clássica
(25). Os indivíduos portadores das mesmas mutações pos-
suíam os mesmos haplótipos em estudo de microssatélites,
sugerindo também que estas três mutações são prove-
nientes de um gene fundador. Quatro das cinco mutações
novas identificadas na população brasileira apresentam
efeito de gene fundador, e a sua pesquisa em outros grupos
étnicos pode traçar a origem da nossa população.

Tabela 1. Freqüência (%) das mutações derivadas do pseudogene em pacientes brasileiros com as diferentes formas
clínicas da deficiência da 21-hidroxilase.

Alelos Forma Clínica G.R. P30L I2 sp Del 8 nt I172N Cluster V281L Ins T Q318X R356W P453S
(n)

178 PS 19 - 55 1,7 - - 5,6 5,6 14 9,5 -
142 VS 10,5 0,7 25 0,7 42 - 0,7 2,8 11 13,4 -
90 NC 5,5 4,4 6,6 3,3 2,2 - 70 - - 6,6 4,4

PS: perdedor de sal, VS: virilizante simples, NC: não clássica, G.R.: grande rearranjo, sp: splice, Del: deleção
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A técnica de seqüenciamento permitiu identi-
ficar mutações em 100% dos alelos da forma clássica,
enquanto que a forma não clássica permanece com
88% dos alelos sem mutações identificadas. Este últi-
mo fato também é observado em outros estudos po-
pulacionais que incluíram em sua amostra número sig-
nificativo de pacientes com a forma não clássica
(15,16,26).

Correlação do Genótipo com o Fenótipo
A alta freqüência de pacientes com a HAC-21OH per-
mite correlacionar as diferentes manifestações clínicas
da doença com a atividade enzimática conferida por
cada mutação observada em estudos de mutagênese e
expressão in vitro (tabela 3). Speiser e cols. (10) dividi-
ram as mutações em grupos de acordo com o compro-
metimento da atividade enzimática. O grupo A incluiu
as mutações que abolem a atividade enzimática, sub-
grupo A1: grandes rearranjos, deleção de 8
nucleotídeos no éxon 3, c l u s t e r, Ins T, R356W, Q318X
e subgrupo A2: a mutação I2 s p l i c e que confere <2% de
atividade in vitro. O grupo B incluiu a mutação I172N
que confere 3 a 7% de atividade enzimática. O grupo C
incluiu as mutações V281L e P30L, que conferem mais
que 20% de atividade enzimática. Os autores obser-
varam que indivíduos homozigotos para mutações do
grupo A apresentaram principalmente a forma perde-
dora de sal, homozigotos para a mutação do grupo B
ou em heterozigose composta com as mutações do
grupo A apresentaram a forma virilizante simples, e os
homozigotos para mutações do grupo C ou em he-
terozigose composta com as anteriores apresentaram a
forma não clássica. Foi observado que a forma clínica
em um indivíduo heterozigoto composto, isto é,
mutações diferentes entre os alelos, é definida pelo
alelo que apresenta maior atividade enzimática.

Analisando a nossa amostra de pacientes com
genótipo definido, observamos que 39% eram
homozigotos para uma determinada mutação e os

demais heterozigotos compostos. Cento e dez
pacientes apresentaram genótipo do grupo A (35 sub-
grupo A1 e 75 subgrupo A2), 46 do grupo B e 49 do
grupo C. Os genótipos mais freqüentes estão descritos
na tabela 4. Entre os pacientes com genótipo do sub-
grupo A1/A1, 23 apresentaram a forma perdedora de
sal e 12 a forma virilizante simples e no subgrupo A2,
62 pacientes apresentaram a forma perdedora de sal e
13 a forma virilizante simples. A forma virilizante sim-
ples em pacientes com genótipo do grupo A esteve
relacionada principalmente com a presença das
mutações R356W e I2 splice.

Todos os pacientes com o genótipo do grupo
B, exceto um (genótipo I172N/V281L), apresen-
taram a forma virilizante simples, de forma semelhante
ao observado em outros estudos populacionais (10,15-
17). Em trabalho de origem finlandesa (27), este
genótipo foi também associado à forma perdedora de
sal, embora os mecanismos que justificassem esta asso-
ciação não tenham sido esclarecidos.

Os pacientes com genótipo do grupo C, exceto
quatro, apresentaram a forma não clássica. Destes qua-
tro pacientes, três apresentavam a forma perdedora de
sal e um a forma virilizante simples, e os seus genóti-
pos continham um alelo com mutação do grupo A e o
outro alelo com a mutação V281L do grupo C. Entre-
tanto, como o DNA destes pacientes não foi seqüenci-
ado, não podemos afastar a existência de uma segunda
mutação no alelo que contem a mutação V281L.
Casos com genótipos e fenótipos semelhantes a estes 4
pacientes foram descritos previamente (28), e o poste-
rior seqüenciamento do DNA identificou uma nova
mutação em todos os casos no alelo contendo a
mutação V281L (dados não publicados).

Analisamos, nesta amostra, outros dados clíni-
cos e laboratoriais dos diferentes genótipos. A média
dos valores basais de 17-hidroxiprogesterona e da
testosterona nos diferentes grupos genotípicos correla-
cionou-se com a severidade do comprometimento da

Tabela 2. Freqüência (%) das mutações de ponto de acordo com o número total de alelos em diferentes populações
com a forma clássica e não clássica da deficiência da 21-hidroxilase.

País Alelos P30L I2 sp Del 8 nt I172N Cluster V281L Ins T Q318X R356W P453S Referências
(n)

Suécia 186 1,6 30,5 1,2 20,8 1,1 7 0,5 3,2 4,3 0,5 11
França 182 * 20 7 4 11 15 1 * * * 15

EUA 158 2,5 26 10 15,8 6,3 8,9 2,5 5,7 7,6 * 10
Espanha 76 2,6 25 4 1,3 0 18,4 1,3 4 4 * 16
Argentina 72 * 18 2,7 15,3 0 * * 13,8 5,5 * 14

Itália 146 8,2 29,4 1,4 9,6 0 15,8 0,7 10,3 0,7 * 17
México 94 8,5 47 2,1 11,7 0 8,5 1,1 4,3 7,4 2,1 38

Brasil 410 1 34 1,7 14 0 18 3 7,3 11 1 Presente
Estudo

*: mutação não pesquisada, sp: splice, Del: deleção
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atividade do genótipo. A média dos níveis da 17OH-
progesterona no grupo A foi de 230 ± 119ng/mL, no
grupo B foi de 176 ± 95ng/mL e no grupo C foi de
16 ± 16ng/mL (p< 0,05). A média dos níveis de
testosterona no grupo A foi de 242 ± 157ng/mL, no
grupo B foi de 142 ± 75ng/mL e no grupo C foi de
61 ± 38ng/mL (p< 0,05). A média do grau de viri-
lização da genitália externa no grupo A foi Prader III,
variando de Prader II a V e no grupo B foi Prader III,
variando de I a V. Pacientes com genótipo do grupo A
apresentaram maior grau de virilização da genitália
externa, porém houve uma grande sobreposição com o
grau de virilização das pacientes com genótipo do
grupo B. Isto se deve provavelmente a variações indi-
viduais na sensibilidade dos tecidos aos andrógenos.

Houve uma boa correlação do genótipo com o
fenótipo. Todos os pacientes com genótipo do grupo A
apresentaram a forma clássica, este genótipo esteve cor-
relacionado com a forma perdedora de sal em 77% dos
casos. O genótipo do grupo B esteve correlacionado

com a forma virilizante simples em 98% dos casos e o do
grupo C com a forma não clássica em 92% dos casos.

Apesar da boa correlação do genótipo com o
fenótipo, algumas divergências foram observadas,
principalmente com a mutação I2 splice. Indivíduos
homozigotos ou hemizigotos (I2 s p l i c e/ d e l e ç ã o
CYP21A2 ou grande rearranjo) apresentam principal-
mente a forma perdedora de sal, mas também são
descritos indivíduos portadores da forma virilizante
simples (10). Verificamos, nesta série, que não houve
diferença na manifestação clínica entre pacientes
homozigotos ou hemizigotos para esta mutação,
15/18 dos pacientes homozigotos e 15/19 dos he-
mizigotos apresentaram a forma perdedora de sal, e
não observamos diferenças nos valores de sódio ou na
época de manifestação da desidratação entre os dois
grupos. Os demais casos apresentaram a forma viri-
lizante simples e isto pode ser justificado pelo fato do
maquinário celular reconhecer o sítio normal de spli -
cing em uma pequena proporção, mas produzindo

Tabela 3. Mutações mais freqüentes encontradas na deficiência da 21-hidroxilase agrupadas de
acordo com o comprometimento da atividade enzimática observado in vitro.

Grupo Comprometimento Enzimático Mutação Atividade in vitro

A1 Completo Deleção CYP21A2 0
Completo Grande conversão 0
Completo Del 8 nt E3 0
Completo Ins T E7 0
Completo Q318X 0
Completo Cluster E6 0

A2 Quase completo R356W detectável
Quase completo I2 splice <2%

B Severo I172N 3-7%
C Moderado V281L >20%

Moderado P30L 25-50%
Moderado P453S 66%

E: exon. Atividade in vitro retirada das referências Tusie-Luna e cols. (39), Higashi e cols. (40) e
Helmberg e cols. (41).

Tabela 4. Genótipos mais freqüentes identificados na população brasileira com HAC-21OH e suas manifestações
clínicas.

Grupos Genotípicos n Sexo Forma IC Diagnóstico Prader
(variação)

F M PS VS NC

Grupo A
GR/GR 7 4 3 4 3 15 d III a IV
GR/ I2 splice 19 15 4 15 4 49 d II a V
I2 splice/ I2 splice 32 17 15 27 5 38 d III a V
I172N/I172N 15 6 9 0 15 5 a II a III
I172N/I2 splice 13 9 4 1 12 5,5 a III a IV
V281L/V281L 18 18 0 0 0 18 17 a -
V281L°/GR 8 7 1 2 1 5 4,6 a III*

GR: grande rearranjo, d: dias, a: anos, *: identificada virilização da genitália externa apenas na forma clássica,
°: o DNA destes indivíduos não foi seqüenciado e não pode ser afastada a presença de uma mutação severa
no alelo contendo a mutação V281L
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quantidade de aldosterona suficiente para evitar a crise
de perda de sal. Witchel e cols. (29) avaliaram 38 indi-
víduos portadores da mutação I2 splice em homo-
zigose ou hemizigose e também verificaram que as
manifestações clínicas variaram da forma perdedora de
sal à assintomática. Na nossa amostra, nenhum indiví-
duo portador de um destes genótipos foi assintomáti-
co. Acreditamos que o genótipo destes últimos casos
relatados na literatura deve ser conseqüente de um
artefato na realização da PCR, onde neste locus é fre-
qüente a falha da amplificação do alelo normal, fenô-
meno conhecido como allelic drop out (30).

Outra divergência observada foi nos pacientes
portadores dos grandes rearranjos em homozigose,
3/7 indivíduos apresentaram a forma virilizante sim-
ples. Classicamente, o alelo resultante de deleção do
CYP21A2 ou de conversão gênica é um gene híbrido
que apresenta na sua porção 5’ seqüências do pseudo-
gene e na porção 3’ seqüências do gene ativo. Em 92%
dos genes híbridos, o ponto de fusão do gene híbrido
ocorre após o éxon 3 (31), tendo, portanto, este gene,
a mutação del 8 nt do exon 3 que leva à perda total da
atividade da enzima. Um dos 7 pacientes teve seu gene
híbrido estudado e confirmou a presença da mutação
Del 8 nt. Speiser e cols. (32) identificaram uma
paciente com a forma perdedora de sal, homozigota
para a deleção do CYP21A2; o interessante é que esta
paciente na idade adulta, após interromper as medi-
cações, não desidratou. A explicação postulada para
estes pacientes é na provável existência de uma 21-
hidroxilação extra-adrenal (33).

Forma não Clássica da HAC-21OH
Os indivíduos com a forma não clássica apresentam
mutações do grupo C (V281L, P453S ou P30L) em
homozigose ou em heterozigose, composta com as
mutações dos grupos A ou B. Como o fenótipo na
HAC-21OH é conferido pelo alelo com maior atividade
enzimática, verificamos se estes dois genótipos apresen-
taram diferenças fenotípicas. Não houve diferença na
idade de início de apresentação dos sintomas entre os
dois grupos, a pubarca precoce foi identificada em igual
freqüência em ambos grupos. A severidade das manifes-
tações hiperandrogênicas deve depender de outras va-
riáveis, tais como a atividade do receptor de andrógenos
e a atividade da 5 -reductase na pele (34). Entretanto,
houve uma diferença significativa entre os valores da
17OH-progesterona basal e após ACTH. A média da
17-OH progesterona basal foi de 9 ± 6ng/mL e de 22
± 20ng/mL nos grupos C/C e A/C, respectivamente.
A média da 17-OH progesterona após ACTH foi de 45
± 32ng/mL e de 82 ± 27ng/mL nos grupos C/C e

A/C, respectivamente. Estes dados mostram uma in-
fluência do alelo A na severidade do fenótipo. Mas
como houve uma grande sobreposição dos valores da
17OH-progesterona pós-ACTH entre os dois grupos
genotípicos, não foi possível a discriminação entre
homozigotos e heterozigotos compostos utilizando-se
apenas os valores hormonais. A importância da discri-
minação de indivíduos com a forma não clássica e he-
terozigotos compostos para mutações severas é que
estes podem gerar filhos com a forma clássica da defi-
ciência da 21-hidroxilase, se o outro cônjuge for he-
terozigoto para uma mutação severa, cuja freqüência na
população é da ordem de 1:60 (12).

Um outro fato que merece discussão é o critério
diagnóstico hormonal da forma não clássica, definido
por valores da 17OH-progesterona após ACTH >
10ng/mL (4), antes dos estudos do gene CYP21A2.
Analisamos, nesta amostra de pacientes com a forma
não clássica e com genótipo definido, os valores basais
da 17OH-progesterona e verificamos que os valores
estiveram >5ng/mL em 80% dos pacientes, entre 2 e
5ng/mL em 9% e >2ng/mL em 11% dos pacientes. O
menor valor da 17OH-progesterona após ACTH foi
de 17ng/mL. Azziz e cols. (35), ao analisarem
pacientes com forma não clássica, observaram que a
maioria apresentava valores da 17OH-progesterona
após ACTH >15ng/mL. Em nosso estudo anterior
(26) e em estudo realizado por Deneaux e cols. (36),
observou-se que o menor valor da 17OH-proges-
terona após ACTH é de 17ng/mL em paciente com
genótipo definido. Por outro lado, em trabalho prévio,
foram identificados 2/59 indivíduos heterozigotos
obrigatórios para a deficiência da 21-hidroxilase, com
valores da 17OH-progesterona pós-ACTH de 11 e de
15ng/mL (37). O seqüenciamento do gene
CYP21A2 destes indivíduos não identificou outras
mutações, confirmando o estado de heterozigose. Por-
tanto, estes dados indicam que os valores da 17OH-
progesterona após ACTH entre 10 e 17ng/mL
podem ocorrer em indivíduos heterozigotos e com
forma não clássica da deficiência da 21-hidroxilase,
sendo o estudo molecular do gene CYP21A2 útil
nesta diferenciação.

CONCLUSÕES

As mutações mais freqüentes na população brasileira
com deficiência da 21-hidroxilase são também as deri-
vadas do pseudogene C Y P 2 1 A 1 P, podendo ser
pesquisadas por técnicas como o PCR alelo-específico.
O seqüenciamento do gene CYP21A2 deve ser reali-
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zado nos casos com genótipo não definido para iden-
tificar mutações mais raras.

Os genótipos A, B e C corresponderam às for-
mas perdedora de sal, virilizante simples e não clássica,
respectivamente. A mutação I2 splice do grupo A, a
mais freqüente mutação na HAC-21OH, foi associada
principalmente à forma perdedora de sal, mas também
à forma virilizante simples.

A boa correlação do genótipo com o fenótipo
na HAC-21OH permite sua aplicação na prática clíni-
ca para o aconselhamento genético e no diagnóstico e
tratamento pré-natal das gestações de risco para a
forma clássica da HAC-21OH, e após screening neona-
tal da HAC-21OH.
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