Hiperplasia Advenal Congénita - Deficiéncin
de 17a-Hidroxilase

apresenfacdo de caso

RESUMO

Os autores apresentam um caso de deficiéncia de 17a-hidroxilase, uma
forma rara de defeito enzimdtico responsavel pela HA.C. A primeira
descricdo deste defeito enzimdtico foi feita por Biglieri e colaboradores
em 1966, existindo cerca de 180 casos atualmente na literatura (defeito
parcial ou completo). A paciente relatada apresentava amenorréia
primdria, auséncia de caracteres sexuadis secunddrios e quadro
hipertensivo de dificil controle. Durante investigagdo diagnéstica detec-
tou-se cariétipo 46XY, niveis suprimidos de renina, androstenediona,
testosterona e nivel bastante elevado de pregnenolona. A paciente foi
submetida & orquiectomia bilateral seguindo em acompanhamento
clinico com estrégenos conjugados, espironolactona, beta-blogueador
e dexametasona. Encontfra-se em pré-operatdrio para construcdo vagi-
nal. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 175-7)

Unitermos: Hiperplasia adrenal congénita; deficiéncia del17-hidroxilase;
Esterdides; Hipertensdo.

ABSTRACT

The authors present a case of 17a-hydroxylase deficiency, a rare enzy-
matic defect responsible for C.AH. Biglieri and cols. published in 1966 the
first report of this enzymatic defect. Today there are 180 cases reported
in the literature. The patient being reported showed primary amenor-
rhea, absence of secondary sexual characteristics and hypertension of
difficult control, During investigation a 46XY kariotype was found togeth-
er with renin suppression, low androstenedione and testosterone and ele-
vated pregnenolone levels. The patient was submitted to bilateral
orchiectomy and is being clinically accompanied with conjugated estro-
gens, spironolactone, beta-blockers and dexamethasone while waiting
for vaginoplasty. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000;44/2: 175-7)

Keywords: Congenital adrenal hyperplasia; 17a-Hydroxylase deficiency ;
Steroids; Hypertension.

AC £ O TERMO UTILIZADO PARA UM GRUPO de distiirbios autossémi-

cos recessivos, causados por um defeito em qualquer das 5 vias enzi-
maticas que levam a sintese do cortisol & partir do colesterol. Existem 4 for-
mas distintas do citocromo P45, que catalisam a sintese de esterdides
adrenais: Pu50SCC, Pysg2l, Pyrgllp e Pysl7. A enzima 17-hidroxi-
lase /17,20 liase (citocromo P45,17) catalisa duas reagdes seqiienciais: 17a-
hidroxilagdo da pregnenolona e da progesterona ¢ clivagem da cadeia la-
teral 17,20 dos produtos 17-hidroxilados produzindo DHEA ¢ andros-
tenediona, respectivamente. Logo, a deficiéncia do Pys5017 leva a dimi-
nui¢do da sintese de cortisol ¢ esterdides sexuais (andrégenos ¢ estrégenos)
com aumento dos niveis circulantes de ACTH e, conscqiientemente,
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excesso de produgio de corticosterona, deoxicorticos-
terona ¢ 180OH-corticosterona, que provavelmente
exercem fungdo mineralocorticdide neste distarbio
enzimatico.

RELATO DE CASO

FAP, 14 anos, fenétipo feminino, nascida de parto cesa-
rea, sem intercorréncias, foi encaminhada ao setor de
Endécrino-Pediatria por quadro de auséncia de puber-
dade. Ao exame, apresentava auséncia de caracteristicas
sexuais secunddrias, genitlia externa com pequenos e
grandes labios, clitéris, himen e orificio vaginal normais.

Foram solicitados exames laboratoriais, porém a
paciente abandonou o acompanhamento. Retornou
ap6s 3 anos com quadro hipertensivo importante.
Relatava ndo ter apresentado menarca. Trazia o resul-
tado do caridtipo solicitado na primeira avaliagio
(todas as células 46XY).

Ao exame: peso = 47kg, altura = 165cm, seg-
mentos superior ¢ inferior, respectivamente, 71 e
94cm, envergadura = 176¢m, auséncia total de carac-
teres secunddarios, regiio inguinal sem testiculos
palpaveis, genitilia externa feminina normal.

PA = 160x100 mmHg; FC = 88bpm; Estadio
puberal = M, P;.

Introduzido Propranolol (40mg, 12x12hs) e
solicitados exames — tabelas 1 ¢ 2.

Ultrassom pélvico nao visualizava Utero e
ovarios.

Paciente foi submetida a videolaparoscopia
diagnéstica ¢ orquicctomia bilateral (testiculos loca-
lizados ao nivel do anel inguinal profundo - testiculos
tipo infantil ao andtomo-patoldgico).

Foi iniciada reposi¢io com Premarin
(0,3mg/dia) ¢ introduzido Aldactone (100mg/dia)
em associagdo com o Propranolol (20mg 6x6hs).

Tabela 1 - Avaliagdo laboratorial.

Tabela 2 - Teste do LHRH.

Tempo FSH LH
mul/mil mul/mi
o 15,6 19.5
30 21,6 83.5
60’ 22,2 70,1
0’ 23,1 63,9
120° 21,6 534

*  Método utilizado - RIE (Radioimunoensaio)

Tabela 3 - Avaliagdo laboratorial.

Avaliacdo Laboratorial Valores de Referéncia

Aldosterona = 11,9 ng/dl 5-30

Renina = <0.,1 ng/mi/h 03-07
170H-Progesterona = <10 ng/dl 20 - 400
Pregnenolona = 1073 ng/dl 10 - 230

*

Exames realizados no laboratério Fleury e Corning Nichols
Institute, San Juan, EUA.
*  Método utilizado - RIE (Radioimunoensaio).

Tabela 4 - Teste da Cortrosina - 250ug.

TEMPO TESTO T. Livie  SDHEA A 170HP
0 <100 <0,1 <300 <0.1 22
60’ 141 <01 <300 <0,1 24

Avaliagc&o Laboratorial Valores de Referéncia

Nar = 130 mmol/I 135- 145
K= 3,1 mmol/I 35-5.1
Testosterona = <10 ng/dl 10 - 80 (PP)
Testosterona livre = <0,1 pg/ml 18 - 40 (PP)
Androstenediona = <0.1 ng/ml Até 1,0 (PP)
SDHEA = <30 ng/ml Até 600 (PP)
170Hprogesterona = 1.8 ng/ml 02-18
FSH = 25,1 Ul/L 2-10(PP)
tH = 24,1 Ul/L 2-10(PP)
Estradiol = 21,0 pg/mi Até 30 (PP)
Progesterona = 8.5 ng/ml 0.1-0.,65

*  Método utilizado — RIE (Radioimunoensaio)
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*  Método utilizado ~ RIE (Radioimunoensaio)

Durante a ¢volugio iniciou-se¢ o desenvolvimen-
to mamario, porém niveis pressoricos permaneciam
elevados. Novos exames foram, entdo, realizados
(tabelas 3 ¢ 4). Com o estabelecimento do diagnosti-
co de deficiéncia de 17-hidroxilase, instituiu-se a te-
rapéutica com Decadron (0,5mg/dia), mantendo-se
as outras medicagoes. A paciente evoluiu com normal-
izagdo dos niveis pressoricos e estd em programagio
para cirurgia de construg¢io vaginal.

DISCUSSAO

Os altos niveis de DOC causam supressio da renina ¢
redu¢io dos niveis circulantes de aldosterona e clinica-
mente se manifesta por quadro hipertensivo,
hipocalemia ¢ alcalose metabélica (1,5,8). A
diminui¢io da sintese de esterdides sexuais leva a dis-
tarbios no desenvolvimento sexual.

Mulheres (cariotipo 46XX) apresentam quadro
de infantilismo sexual, amenorréia primdria ¢ auséncia
de pélos pubianos ¢ axilares. Em homens (46XY), o
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defeito enzimético manifesta-se por quadro de pscu-
do-hermafroditismo masculino (5,7,8), com genitdlia
externa feminina, vagina em fundo cego ¢ auséncia de
estruturas mullerianas (! /5 superior da vagina, Gtero e
tubas uterinas), bem como auséncia de pélos axilares ¢
pubianos.

Outras manifestagoes secundarias & deficiente
produgio de hormoénios sexuais, como cunucoidismo,
alta estatura, osteoporose ¢ retardo da idade 6ssea sio
freqiientes. Alguns pacientes apresentam  deficiéneia
parcial de 17-hidroxilase com algum grau de sintesc de
hormoénios sexuais, levando a quadros de genitalia
ambigua (em homens genéticos) ¢ irregularidade
menstrual (em mulheres genéticas) (3,6,8).

Apcsar da diminui¢do da sintese de cortisol,
evidéncia clinica de insuficiéncia de glicocorticoides é
rara, ja que a excessiva produgdo de corticosterona, em
niveis circulantes cerca de 30 vezes maiores que o nor-
mal, promovem adequada resposta a situagbes de
estresse. E importante ressaltar que a severidade da
HAS ¢ hipocalemia nio se¢ correlaciona diretamente
com a insuficiéncia gonadal.

Com relagio ao diagndstico laboratorial, os
niveis de progesterona, deoxicorticosterona, corticos-
terona e pregnenolona cstio bastante elevados, ao
passo que os niveis de androstenediona, DHEA,
testosterona e estradiol estio diminuidos (1,3,9,10).
Os niveis de ACTH sio mais baixos que em outras
condi¢oes de diminui¢do de sintese de cortisol, talvez
como resultado do limitado efeito de “feedback” de
alguns precursores esterdides adrenais. Os niveis de
gonadotrofinas sdo bastante clevados em ambos os
sexos. A heranca genética da deficiéncia de 17-hidro-
xilase segue um padrio autossdmico recessivo. O
citocromo Py50C170 humano ¢ composto por 508
aminodcidos. O gene humano que codifica a
1700H /17,20 Lyase (CyP17) esta localizado no cro-
mossomo 10 (1,3,4).

O estudo anitomo-patologico das glindulas
adrenais dos portadores mostra hiperplasia cortical
difusa, hiperplasia nodular ou hiperplasia adeno-
matosa. A histologia testicular de homens genéticos
afetados mostra atrofia testicular macroscépica. Ja a
histologia ovariana de mulheres genéticas com infan-
tilismo sexual mostra ovirios contendo foliculos em
diferentes cstagios de desenvolvimento.

O tratamento consiste na supressio da pro-
du¢io de ecsterdides secretados em excesso ¢ suple-
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mentagdo dos esterdides deficientes. O uso de dexa-
metasona associado ou nao a drogas anti-hipertensivas
diminui os niveis pressoricos nestes pacientes. A
defini¢do do sexo ¢ baseada nas caracteristicas
anatoémicas ¢ fisiologicas da genitdlia externa, mais que
no sexo genético. Em alguns pacientes, cirurgia plasti-
ca para corrigir hipertrofia clitoriana ou vaginoplastia
30 necessdrias. Testiculos localizados em regido intra-
abdominal ou inguinal devem ser removidos cirurgica-
mente devido a alta freqiiéncia de tumorigénese.

Em mulheres genéticas, o desenvolvimento das
mamas ocorre com a reposi¢ao de estrogenos.
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