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RESUMO

Analisamos as caracteristicas clinicas e moleculares de 205 pacientes
portadores das diferentes formas clinicas da deficiéncia da 21-hidroxi-
lase, com diagndstico hormonal e molecular definidos. As mutacdes
mais frequentes foram a 12 splice na forma perdedora de sal, a 1172N
na forma virilizante simples e a V281L na forma ndo cldassica, com fre-
quéncias semelhantes ds de outros estudos. Obtivemos baixa frequén-
cia de dele¢cdo do gene da 21-hidroxilase, de forma semelhante ao
identificado nas populagdes argentina e mexicana. Cinco mutagdes
novas foram descritas em nossa populagcdo: G424S, H28+C, Ins
100341004 A, R408C e IVS2-2A>G. A severidade do gendtipo também se
correlacionou diretamente com niveis mais elevados de 170H-proges-
terona e de testosterona. As mutacdes foram classificadas em trés gru-
pos, de acordo com o comprometimento da atividade enzimdatica
observado in vitro: Grupo A: atividade de 0-2%; Grupo B: atividade de 3-
7% e Grupo C: atividade >20%. Houve forte correlagdo do grupo A com
a forma perdedora de sal, do grupo B com a forma virilizante simples e
do grupo C com a forma ndo cldssica. A mutagdo 12 splice (Grupo A)
em homo ou hemizigose conferiu o fenétipo de forma cldssica, embo-
ra tanto a forma perdedora de sal quanto a forma virilizante simples
tenham sido identificadas. A boa correlacdo do gendtipo com o
fendtipo na HAC-210H permite sua aplicacdo na pratica clinica, para
o aconselhamento genético, diagnéstico e tratamento pré-natal das
gestacdes de risco para a forma classica da HAC-210H e para confir-
macdo diagndstica apds screening neonatal da HAC-210H, exceto na
presenca da mutacdo I[2splice. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/5:697-704)

Descritores: Deficiéncia da 21-hidroxilase; Mutagdes; Genes CYP21A2,
Gendtipo e fendtipo; Estudo multicéntrico

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 12 splice in the salt wasting form, 1172N 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 100371004 A, R408C and
IVS2-2A>G. The genotype was classified in three groups according to the
impairment of enzymatic activity observed in vifro, 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 170H-progesterone and testos-
terone levels. The 12 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 12 splice mutation.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/5:697-704)

Keywords: 21-Hydroxylase deficiency; Mutations;
CYP2]1A2 Gene; Genotype and phenotype; Multi-
centric study

A?IPERPLASIA ADRENAL CONGENITA ¢ um dos mais
reqiientes erros herdados do metabolismo, sendo
a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase (HAC-210H)
responsavel por 90% a 95% dos casos (1,2).

A HAC-210H apresenta diferentes manifes-
tagoes clinicas que incluem uma forma severa (classica)
com virilizagao pré-natal da genitalia externa em fetos
femininos ¢ pds-natal em ambos os sexos, com ou sem
perda de sal, ¢ uma forma mais leve em que os sintomas
se iniciam mais tardiamente (ndo clssica) através de
pubarca precoce, alteragdes menstruais, hirsutismo,
infertilidade ou podendo também ser assintomética (1).
Estas diferentes formas clinicas representam um conti-
nuo espectro do comprometimento da atividade da 21-
hidroxilase, causado por mutagdes no gene que codifica
a enzima.

O hormoénio marcador do diagnéstico da HAC-
210H ¢ a 170OH-progesterona, que na forma cldssica
geralmente estd acima de 60ng/mL. Na forma nio
cldssica, o critério correntemente utilizado ¢ o valor
basal da 17OH-progesterona >5ng,/mL (3) ou poés-
estimulo com ACTH >10ng/mL, definido antes dos
estudos moleculares da HAC-210H (4).

Genética Molecular da Deficiéncia da
21-Hidroxilase

O gene que codifica a enzima 21-hidroxilase, deno-
minado CYP21A2 esti localizado no braco curto do
cromossomo 0, juntamente com o seu pseudogene alta-
mente homologo CYP21A1P e alternam-se em tandem
com os genes C44 e C4B, que codificam o quarto com-
ponente do complemento sérico (5-7). A alta homolo-
gia entre os genes CYP21 e a organizagio dos genes
duplicados em cadeia nesta regiio do cromossomo
favorecem o emparelhamento desigual durante a meiose
e, conseqiientemente, a ocorréncia de eventos de cross -
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ing over desiguais, podendo gerar alelos duplicados ou
deletados. Através do emparelhamento desigual destes
genes, também podem ocorrer eventos de conversio
génica, com transferéncia de seqiiéncias deletérias do
pseudogene para o gene ativo (8).

As mutagoes mais freqiientes na HAC-210H
sdo as de ponto. Mais de 65 mutag¢des de ponto foram
descritas no gene CYP2IA2, das quais 15 sio
mutagdes também encontradas no pseudogene, que
sao transferidas para o gene ativo através de processos
de micro-conversio génica, enquanto que as demais
representam eventos mutagénicos casuais (9).

Os grandes rearranjos génicos sio geralmente
identificados através de metodologias como o Southern
blotting, seguido de hibrida¢io com sonda especifica
para o gene CYP21A2. As mutagodes de ponto, ja co-
nhecidas, podem ser identificadas por técnicas tais
como a rea¢ao de polimerizagio em cadeia (PCR)
alelo-especitico ou PCR seguido de hibridagao com
sondas de oligonucleotideos especificas (10,11).

Freqiiéncia das Muta¢oes na Populacao
Brasileira com HAC-210H

E importante a determinagio da freqiiéncia das
mutagdes em cada populagdo, pois estas podem variar
de acordo com o grupo étnico. Analisamos a freqiién-
cia destas mutagdes numa amostra de 205 pacientes
brasileiros. Estes pacientes sio provenientes da
Unidade de Endocrinologia do Hospital das Clinicas
da FMUSP (n= 104), da Unidade de Endocrinologia
Pediatrica do Instituto da Crian¢a da FMUSP (n= 13),
do Departamento de Clinica Médica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
(n=13) e do Ambulatério de Endocrinologia Pedidtri-
ca da Universidade Estadual de Campinas (n= 75).
Estes pacientes foram selecionados apds a confirmagio
do diagnéstico hormonal de HAC-210H e do diag-
nostico molecular, isto é, a identificagio de mutagdes
em ambos os alelos.

Considerando-se a forma clinica da doenga, 89
pacientes sio portadores da forma perdedora de sal,
sendo 64 do sexo feminino e 25 do sexo masculino, 71
sdo portadores da forma virilizante simples, sendo 40
do sexo feminino e 31 do sexo masculino, e 45 porta-
dores da forma nio clissica, sendo 43 do sexo femini-
no e 2 do sexo masculino. Como o padrio da heranga
desta doenga ¢ autossdmico recessivo, espera-se igual
namero de afetados entre os sexos. No entanto, o
ntmero menor de individuos do sexo masculino nesta
amostra sugere que os homens ndo estdo sendo diag-
nosticados no nosso meio, € que meninos com a forma
perdedora de sal devam ir a 6bito no periodo neonatal
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por crise de perda de sal, pois a incidéncia da forma
perdedora de sal corresponde a 2/3 dos casos da
forma classica em diferentes casuisticas (12).

Os grandes rearranjos génicos estio presentes
em 20 a 33% dos alelos em pacientes de origem cau-
casiana (12). Observamos que os grandes rearranjos,
delecio do CYP21A2 e grande conversio génica,
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 freqiiéncia mais baixa de dele¢oes
do CYP21A2 (tabela 1). Os demais alelos apresentam
mutagoes de ponto, e 90 a 95% destes alelos apresen-
tam as mutagdes que normalmente sio encontradas no
pseudogene (10,15-17).

As diferentes mutagdes do gene CYP21A2
foram correlacionadas com as formas de apresentagao
clinica. Muta¢des que alteram a rede de leitura, que
alteram os sitios de splicing ou que criam cédons de
parada de leitura sio encontradas em pacientes com a
forma perdedora de sal, jd as mutagdes do tipo mis -
sense, que substituem aminodcidos, dependendo da sua
posi¢do na proteina, sio encontradas nas diferentes
formas clinicas da HAC-210H.

Na nossa casuistica, a muta¢do mais freqiiente
na forma perdedora de sal foi a 12 splice presente em
55% dos alelos, na forma virilizante simples a 1172N
presente em 42% dos alelos, seguida pela 12 splice em
25% dos alelos ¢ a V281L na forma nio cldssica pre-
sente em 70% dos alelos (tabela 1). Obtivemos fre-
qiiéncia mais baixa das mutac¢oes P30L e P453S, asso-
ciadas a forma nio cldssica, do que a descrita na lite-
ratura (12). Observamos uma associa¢io significante
da mutagdo 12 splice com a forma perdedora de sal, da
muta¢io I172N com a forma virilizante simples e da
muta¢do V281L com a forma nio cldssica. A despeito
da diversidade étnica da populagio brasileira, a fre-
qliéncia das mutac¢des de ponto em nossa populagio
foi semelhante a da maioria dos estudos populacionais
(10,15-17) (tabela 2).

Observamos a ocorréncia de duas ou mais
mutagoes de ponto no mesmo alelo em 7% dos alelos.
A identifica¢io de duas mutagdes no DNA de um

paciente nio ¢ suficiente para se concluir o diagnoésti-
co molecular, e para adequada genotipagem ¢
necessario realizar a segrega¢ido destas mutagdes no
DNA dos pais do paciente. As combina¢des de
muta¢oes por alelo mais freqiientes foram Ins T +
Q318X + R356W, Q318X + R356W, 12 splice +
V281L. As duas primeiras combinagdes contém
mutagdes que sio adjacentes no pseudogene e
provavelmente foram transferidas como um tnico seg-
mento para o gene ativo. As muta¢des 12 splice +
V281L nido si3o contiguas e provavelmente foram
transferidas em dois processos independentes de
micro-conversio. Assim, observamos que qualquer
segmento do pseudogene pode ser transferido para o
gene ativo.

O estudo dos grandes rearranjos e das mutagdes
de ponto derivadas do pseudogene identificou
mutagoes em 76 a 93% dos alelos na populacio
brasileira com as formas classica e nao classica da defi-
ciéncia da 21 hidroxilase (18-22), indicando que os
demais alelos devem conter mutagdes novas.

O seqiienciamento do gene CYP21A2 foi realizado
em pacientes com gendtipo incompleto e identificou
mutagdes novas. A primeira foi a mutagio G424S encon-
trada em 4 pacientes com a forma virilizante simples.
Todos os individuos portadores desta mutagio apresen-
tavam, no mesmo alelo, a delegio dos genes C4A ¢
CYP21AIP, além da presenca do HLLA DR17, sugerindo
um efeito de gene fundador (23). Posteriormente, foi iden-
tificada a mutagio H28+C em homozigose em paciente
proveniente de casamento consangiiineo, portadora da
forma perdedora de sal (24). A inser¢io deste nucleotideo
no coédon 28 altera a rede de leitura e cria um coédon de
parada de leitura no aminodcido 78. Outras mutacoes
foram descritas como a 100371004 Ins A, R408C ¢ IVS2-
2A>@, identificadas em 11 pacientes com a forma classica
(25). Os individuos portadores das mesmas mutagdes pos-
sufam os mesmos haplétipos em estudo de microssatélites,
sugerindo também que estas trés mutagoes S0 prove-
nientes de um gene fundador. Quatro das cinco mutagoes
novas identificadas na populagio brasileira apresentam
efeito de gene fundador, e a sua pesquisa em outros grupos
étnicos pode tragar a origem da nossa populagio.

Tabela 1. FreqUéncia (%) das mutacdes derivadas do pseudogene em pacientes brasileiros com as diferentes formas

clinicas da deficiéncia da 21-hidroxilase.

Alelos Forma Clinica G.R. P30L I2sp Del8nt 1172N Cluster V28IL InsT Q318X R356W P453S
)
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 1 13,4 -
90 NC 55 4,4 6,6 3,3 2,2 - 70 - - 6,6 4,4

PS: perdedor de sal, VS: virilizante simples, NC: ndo cldssica, G.R.: grande rearranjo, sp: splice, Del: delecdo
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Tabela 2. FreqUéncia (%) das mutagdes de ponto de acordo com o nimero total de alelos em diferentes popula¢des
com a forma cldssica e ndo classica da deficiéncia da 21-hidroxilase.

Pais Alelos P30L I2sp Del8nt I1172N Cluster V281L InsT Q318X R356W P453S Referéncias
Q)
Suécia 186 1,6 30,5 1,2 20,8 1,1 7 0,5 3,2 4,3 0,5 11
Franca 182 * 20 7 4 1 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 55 * 14
Italia 146 8,2 29,4 14 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 7,3 1 1 Presente
Estudo

*: mutagdo ndo pesquisada, sp: splice, Del: delecdo

A técnica de seqiienciamento permitiu identi-
ficar muta¢des em 100% dos alelos da forma classica,
enquanto que a forma nao classica permanece com
88% dos alelos sem mutag¢oes identificadas. Este alti-
mo fato também é observado em outros estudos po-
pulacionais que inclufram em sua amostra nimero sig-
nificativo de pacientes com a forma ndo classica

(15,16,26).

Correlacao do Genétipo com o Fenétipo
A alta freqiiéncia de pacientes com a HAC-210H per-
mite correlacionar as diferentes manifestagdes clinicas
da doenga com a atividade enzimdtica conferida por
cada mutag¢do observada em estudos de mutagénese ¢
expressio in vitro (tabela 3). Speiser e cols. (10) dividi-
ram as mutagdes em grupos de acordo com o compro-
metimento da atividade enzimatica. O grupo A incluiu
as mutagoes que abolem a atividade enzimadtica, sub-
grupo Al: grandes rearranjos, dele¢io de 8
nucleotideos no éxon 3, cluster, Ins T, R356W, Q318X
¢ subgrupo A2: a mutagio 12 splice que confere <2% de
atividade ¢z vitro. O grupo B incluiu a mutagio 1172N
que confere 3 a 7% de atividade enzimatica. O grupo C
incluiu as mutagdes V281L e P30L, que conferem mais
que 20% de atividade enzimatica. Os autores obser-
varam que individuos homozigotos para mutagdes do
grupo A apresentaram principalmente a forma perde-
dora de sal, homozigotos para a mutagio do grupo B
ou em heterozigose composta com as mutagdes do
grupo A apresentaram a forma virilizante simples, e os
homozigotos para muta¢des do grupo C ou em he-
terozigose composta com as anteriores apresentaram a
forma ndo classica. Foi observado que a forma clinica
em um individuo heterozigoto composto, isto é,
mutagoes diferentes entre os alelos, é definida pelo
alelo que apresenta maior atividade enzimatica.
Analisando a nossa amostra de pacientes com
genotipo definido, observamos que 39% eram
homozigotos para uma determinada mutagio e os
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demais heterozigotos compostos. Cento e dez
pacientes apresentaram gendtipo do grupo A (35 sub-
grupo Al ¢ 75 subgrupo A2), 46 do grupo B ¢ 49 do
grupo C. Os gendtipos mais freqiientes estao descritos
na tabela 4. Entre os pacientes com genétipo do sub-
grupo Al/Al, 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 ¢
13 a forma virilizante simples. A forma virilizante sim-
ples em pacientes com gendtipo do grupo A esteve
relacionada principalmente com a presenca das
mutacoes R356W ¢ 12 splice.

Todos os pacientes com o gendétipo do grupo
B, exceto um (genodtipo 1172N/V281L), apresen-
taram a forma virilizante simples, de forma semelhante
a0 observado em outros estudos populacionais (10,15-
17). Em trabalho de origem finlandesa (27), este
genotipo foi também associado a forma perdedora de
sal, embora os mecanismos que justificassem esta asso-
ciagdo ndo tenham sido esclarecidos.

Os pacientes com genétipo do grupo C, exceto
quatro, apresentaram a forma nio cldssica. Destes qua-
tro pacientes, trés apresentavam a forma perdedora de
sal e um a forma virilizante simples, e os seus genéti-
pos continham um alelo com mutag¢io do grupo A e o
outro alelo com a muta¢io V281L do grupo C. Entre-
tanto, como o DNA destes pacientes nio foi seqiienci-
ado, ndo podemos afastar a existéncia de uma segunda
mutag¢do no alelo que contem a muta¢io V281L.
Casos com gendtipos e fendtipos semelhantes a estes 4
pacientes foram descritos previamente (28), e o poste-
rior seqiienciamento do DNA identificou uma nova
muta¢io em todos os casos no alelo contendo a
mutagido V281L (dados nio publicados).

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

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004
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Tabela 3. Mutagcdes mais frequentes encontradas na deficiéncia da 21-hidroxilase agrupadas de
acordo com o comprometimento da atividade enzimdtica observado in vitro.

Grupo Comprometimento Enzimatico Mutacao Atividade in vitro
Al Completo Delecdo CYP21A2 0
Completo Grande conversdo 0
Completo Del 8 nt E3 0
Completo Ins TE7 0
Completo Q318X 0
Completo Cluster E6 0
A2 Quase completo R356W detectavel
Quase completo 12 splice <2%
B Severo 172N 3-7%
C Moderado V281L >20%
Moderado P30L 25-50%
Moderado P453S 66%

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

Helmberg e cols. (41).

Tabela 4. Gendtipos mais freqUentes identificados na populagdo brasileira com HAC-210H e suas manifestagdes

clinicas.
Grupos Genotipicos n Sexo Forma IC Diagnéstico Prader
(variagao)
F M PS Vs NC
Grupo A
GR/GR 7 4 3 4 3 15d nalv
GR/ 12 splice 19 15 4 15 4 49d aVv
12 splice/ 12 splice 32 7 15 27 5 38d av
1T72N/1172N 15 6 9 0 15 5a hall
1172N/12 splice 13 9 4 1 12 55a nalv
V281L/V281L 18 18 0 0 0 18 17 a -
V281L°/GR 8 7 1 2 1 5 4,6 a I

GR: grande rearranjo, d: dias, a: anos, *: identificada virilizagdo da genitdlia externa apenas na forma cldssica,
°: o DNA destes individuos ndo foi seqlenciado e ndo pode ser afastada a presenca de uma mutagdo severa

no alelo contendo a muta¢gdo V281L

atividade do gendétipo. A média dos niveis 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 £ 1l6ng/mL (p< 0,05). A média dos niveis 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-
lizagao da genitalia externa no grupo A foi Prader III,
variando de Prader IT a V e no grupo B foi Prader I1I,
variando de I a V. Pacientes com genétipo do grupo A
apresentaram maior grau de virilizagdo da genitalia
externa, porém houve uma grande sobreposi¢io com o
grau de virilizagdo das pacientes com genétipo do
grupo B. Isto se deve provavelmente a variagoes indi-
viduais na sensibilidade dos tecidos aos andrégenos.
Houve uma boa correlagio do gendtipo com o
fenétipo. Todos os pacientes com gendtipo do grupo A
apresentaram a forma classica, este gen6tipo esteve cor-
relacionado com a forma perdedora de sal em 77% dos
casos. O gendtipo do grupo B esteve correlacionado

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 5 Outubro 2004

com a forma virilizante simples em 98% dos casos ¢ o do
grupo C com a forma ndo clissica em 92% dos casos.
Apesar da boa correlagio do gendtipo com o
fenétipo, algumas divergéncias foram observadas,
principalmente com a mutagio 12 splice. Individuos
homozigotos ou hemizigotos (12 splice/dele¢io
CYP21A2 ou grande rearranjo) apresentam principal-
mente a forma perdedora de sal, mas também sio
descritos individuos portadores da forma virilizante
simples (10). Verificamos, nesta série, que nio houve
diferen¢a na manifestagio clinica entre pacientes
homozigotos ou hemizigotos para esta mutagio,
15/18 dos pacientes homozigotos e 15,/19 dos he-
mizigotos apresentaram a forma perdedora de sal, e
nio observamos diferengas nos valores de sédio ou na
época de manifestagio da desidratagio entre os dois
grupos. Os demais casos apresentaram a forma viri-
lizante simples e isto pode ser justificado pelo fato do
maquinario celular reconhecer o sitio normal de spli -
cing em uma pequena propor¢io, mas produzindo
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quantidade de aldosterona suficiente para evitar a crise
de perda de sal. Witchel e cols. (29) avaliaram 38 indi-
viduos portadores da mutagio 12 splice em homo-
zigose ou hemizigose ¢ também verificaram que as
manifesta¢des clinicas variaram da forma perdedora de
sal a assintomatica. Na nossa amostra, nenhum indivi-
duo portador de um destes gendtipos foi assintomati-
co. Acreditamos que o gendtipo destes Gltimos casos
relatados na literatura deve ser conseqiiente de um
artefato na realizacio da PCR, onde neste Jocus é fre-
quiente a falha da amplificagdo do alelo normal, fend-
meno conhecido como allelic drop out (30).

Outra divergéncia observada foi nos pacientes
portadores dos grandes rearranjos em homozigose,
3/7 individuos apresentaram a forma virilizante sim-
ples. Classicamente, o alelo resultante de dele¢io do
CYP21A2 ou de conversio génica ¢ um gene hibrido
que apresenta na sua porg¢do 5’ seqiiéncias do pseudo-
gene ¢ na porgdo 3’ seqiiéncias do gene ativo. Em 92%
dos genes hibridos, o ponto de fusio do gene hibrido
ocorre ap6s o éxon 3 (31), tendo, portanto, este gene,
a mutagao del 8 nt do exon 3 que leva a perda total da
atividade da enzima. Um dos 7 pacientes teve seu gene
hibrido estudado e confirmou a presen¢a da mutacio
Del 8 nt. Speiser ¢ cols. (32) identificaram uma
paciente com a forma perdedora de sal, homozigota
para a delecio do CYP21A2; o interessante é que esta
paciente na idade adulta, apés interromper as medi-
cagoes, nio desidratou. A explicagio postulada para
estes pacientes ¢ na provavel existéncia de uma 21-
hidroxilagio extra-adrenal (33).

Forma nao Classica da HAC-210H

Os individuos com a forma nido clissica apresentam
muta¢oes do grupo C (V281L, P453S ou P30L) em
homozigose ou em heterozigose, composta com as
mutagdes dos grupos A ou B. Como o fenétipo na
HAC-210H ¢ conferido pelo alelo com maior atividade
enzimadtica, verificamos se estes dois genotipos apresen-
taram diferengas fenotipicas. Nao houve diferenga na
idade de inicio de apresentag¢do dos sintomas entre os
dois grupos, a pubarca precoce foi identificada em igual
freqiiéncia em ambos grupos. A severidade das manifes-
tagdes hiperandrogénicas deve depender de outras va-
ridveis, tais como a atividade do receptor de andrégenos
¢ a atividade da 5a-reductase na pele (34). Entretanto,
houve uma diferen¢a significativa entre os valores da
170OH-progesterona basal e ap6s 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 apés ACTH foi de 45
+ 32ng/mL e de 82 + 27ng/mL nos grupos C/C e
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A/C, respectivamente. Estes dados mostram uma in-
fluéncia do alelo A na severidade do fenétipo. Mas
como houve uma grande sobreposi¢io dos valores da
17OH-progesterona p6s-ACTH entre os dois grupos
genotipicos, nio foi possivel a discriminagio entre
homozigotos e heterozigotos compostos utilizando-se
apenas os valores hormonais. A importincia da discri-
minag¢io de individuos com a forma n3o clissica ¢ he-
terozigotos compostos para mutagdes severas ¢ que
estes podem gerar filhos com a forma classica da defi-
ciéncia da 21-hidroxilase, se o outro cdnjuge for he-
terozigoto para uma mutag¢do severa, cuja freqiiéncia na
populagio é da ordem de 1:60 (12).

Um outro fato que merece discussio é o critério
diagnoéstico hormonal da forma nio classica, definido
por valores da 17OH-progesterona apés ACTH >
10ng/mL (4), antes dos estudos do gene CYP21A2.
Analisamos, nesta amostra de pacientes com a forma
ndo cldssica e com gendtipo definido, os valores basais
da 17OH-progesterona e verificamos que os valores
estiveram >5ng/mL em 80% dos pacientes, entre 2 ¢
5ng/mL em 9% e >2ng/mL em 11% dos pacientes. O
menor valor da 17OH-progesterona apés ACTH foi
de 17ng/mL. Azziz ¢ cols. (35), ao analisarem
pacientes com forma ndo cldssica, observaram que a
maioria apresentava valores da 17OH-progesterona
ap6és ACTH >15ng/mL. Em nosso estudo anterior
(26) e em estudo realizado por Dencaux e cols. (36),
observou-se que o menor valor da 17OH-proges-
terona ap6s ACTH ¢ de 17ng/mL em paciente com
gendétipo definido. Por outro lado, em trabalho prévio,
foram identificados 2/59 individuos heterozigotos
obrigatdrios para a deficiéncia da 21-hidroxilase, com
valores da 17OH-progesterona pés-ACTH de 11 e de
15ng/mL (37). O seqiienciamento do gene
CYP21A2 destes individuos nio identificou outras
mutagoes, confirmando o estado de heterozigose. Por-
tanto, estes dados indicam que os valores da 170OH-
progesterona apés ACTH entre 10 e 17ng/mL
podem ocorrer em individuos heterozigotos ¢ com
forma nio classica da deficiéncia da 21-hidroxilase,
sendo o estudo molecular do gene CYP21A2 util
nesta diferenciagio.

CONCLUSOES

As muta¢Oes mais freqiientes na popula¢io brasileira
com deficiéncia da 21-hidroxilase sio também as deri-
vadas do pseudogene CYP21AIP, podendo ser
pesquisadas por técnicas como o PCR alelo-especifico.
O seqiienciamento do gene CYP21A2 deve ser reali-
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zado nos casos com gendétipo nio definido para iden-
tificar mutagoes mais raras.

Os gendtipos A, B e C corresponderam as for-

mas perdedora de sal, virilizante simples e ndo classica,
respectivamente. A muta¢io 12 splice do grupo A, a
mais freqiiente muta¢io na HAC-210H, foi associada
principalmente a forma perdedora de sal, mas também
a forma virilizante simples.

A boa correlagio do gendtipo com o fendtipo

na HAC-210H permite sua aplica¢io na pratica clini-
ca para o aconselhamento genético e no diagnoéstico e
tratamento pré-natal das gestagdes de risco para a
forma classica da HAC-210H, e ap0s screening neona-
tal da HAC-210H.
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