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RESUMO

A forma nao-classica da hiperplasia adrenal congénita (HAC) por defi-
ciéncia da 21-hidroxilase (D210OH) é rastreada com a 17-hidroxiproges-
terona basal (170HPb) e seu diagndéstico confimado pelo teste do
ACTH. Como o nivel de 170HPb que indica a realizagéo do teste ainda
€ motivo de discussao, este estudo teve o objetivo de avaliar este valor
no diagndstico de HAC por D210OH. O teste do ACTH (0,25 mg V) foi
realizado em 87 mulheres de 24,8+0,8 anos com hiperandrogenismo
clinico. O valor de 170HP >1.500 ng/dl ap6s 60min do ACTH foi conside-
rado sugestivo de D210H, a qual foi diagnosticada em 11 casos (12,6%).
Nos outros 76, o teste ndo foi compativel com o diagndstico. A sensibili-
dade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo para
170HPb >200 ng/dL foram 0,91, 0,62, 0,26 e 0,98, respectivamente. Para
170OHPb >350 ng/dL estes valores foram 0,91, 0,91, 0,59 e 0,99 e para
170HPb >500 ng/dL foram 0,82, 0,99, 0,9 e 0,97. Os achados clinicos (hir-
sutismo, irregularidade menstrual e obesidade) e as dosagens de
androstenediona e testosterona total foram semelhantes entre os dois
grupos. Concluimos que os achados clinicos e os niveis de androgénios
nao permitem diferenciar os pacientes com e sem D210H. Sugerimos
realizar o teste do ACTH quando a 170HPb for >350 ng/dL, valor com
alta sensibilidade e bom valor preditivo negativo. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47/5:552-557)

Descritores: Hiperandrogenismo; Hiperplasia adrenal congénita nao-
classica; 21-hidroxilase; 17-OHP basal; Teste do ACTH; Hirsutismo.

ABSTRACT

Sensitivity, Specificity, and Predictive Value of Baseline 17-Hydroxyprog-
esterone Levels in the Diagnosis of Nonclassic Congenital Adrenal Hyper-
plasia Due to 21-Hydroxylase Deficiency.

Screening for non-classic congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to
21-hydroxylase deficiency (210HD) is performed with baseline 17-hydrox-
yprogesterone (170HPb) and confirmed with the ACTH test. Because the
cutoff level of 170HPDb that prompts an ACTH testing is still a matter of dis-
cussion, we evaluated the levels of 170HPb in diagnosing CAH caused
by 210HD. An ACTH (0.25 mg IV) test was performed in 87 hyperandro-
genic women, 24.8+0.8 years old. 170HP levels greater than 1,500 ng/dL,
60min after administration of ACTH were considered diagnostic. 210HD
was confirmed in 11 patients (12.6%); in the remainder 76 the test was
negative. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values
for 170HPb >200 ng/dL were 0.91, 0.62, 0.26 and 0.98, respectively. For
170HPb >350 ng/dL these values were 0.91, 0.91, 0.59 and 0.99 and for
170HPb >500 ng/dL, 0.82, 0.99, 0.9 and 0.97. Clinical findings (hirsutism,
menstrual irregularities and obesity) and levels of androstenedione and
total testosterone were similar between both groups. We conclude that
clinical findings and androgen levels cannot differentiate patients with
and without 210HD, and suggest the ACTH test to be performed when-
ever 170HPb is >350 ng/dL, a highly sensitive cutoff with good negative
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predictive value. Metab

2003;47/5:552-557)

(Arq Bras Endocrinol

Keywords: Hyperandrogenism; Non-classic congeni-
tal adrenal hyperplasia; 21-Hydroxylase; 17-Hydrox-
yprogesterone; ACTH test; Hirsutism.

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA (HAC) por

deficiéncia da 21-hidroxilase (D210OH) é um dos
mais comuns erros inatos do metabolismo (1). Este
distarbio se origina em mutacfes do gene que codifi-
ca a 21-hidroxilase, CYP21, situado no complexo
maior de histocompatibilidade, no cromossomo 6.
Assim, a transmissdo tem carater autossémico recessi-
vo ligado ao HLA.

O quadro clinico ¢é bastante variavel, havendo
individuos que manifestam formas gravissimas com
perda de sal e virilizacdo e outros com formas mais
brandas, ndo sendo incomum a existéncia de porta-
dores assintomaticos. Tal heterogeneidade se deve a
presencga de maior ou menor atividade enzimaética con-
forme o tipo de mutacio apresentada (1). E provavel
que fatores ambientais também tenham algum papel
na expressdo do fendtipo, uma vez que carreadores da
mesma mutacdo da 21-hidroxilase podem ter quadro
clinico diferente (2,3). A distin¢do entre as varias for-
mas é essencialmente clinica podendo-se utilizar estu-
dos genéticos quando disponiveis.

A forma néo-cléassica da D210OH tem sido reco-
nhecida como uma importante causa de hiperandro-
genismo, estando presente em 1-3% da populacéo geral
(4) e 1-6% das mulheres com hiperandrogenismo (5).

Em contraste com a forma cléssica, a D210OH
ndo-classica se manifesta mais tardiamente e ndo deter-
mina genitalia ambigua em recém-natos do sexo femi-
nino, nem macrogenitossomia nos do sexo masculino
(6). A primeira manifestacdo pode ser pubarca pre-
coce, na infancia, com ou sem sinais de virilizacdo,
podendo os niveis de sulfato de deidroepiandrostene-
diona (SDHEA) e 17-hidroxiprogesterona (170HP)
estar moderadamente aumentados para a idade
cronoldgica e geralmente normais para o estadio de
Tanner de pilificagdo (3,7,8). Na adolescéncia e idade
adulta, as pacientes podem se apresentar com clinica
de hiperandrogenismo (3,9,10). Os sinais e sintomas
de hiperandrogenismo sdo variaveis, sendo o hir-
sutismo grave e a virilizagdo achados incomuns. O
diagnostico etioldgico do hiperandrogenismo baseado
somente em dados clinicos ndo é possivel. Os achados
nas pacientes com D210OH ndo-classica sdo muito
semelhantes aos da sindrome dos ovarios policisticos
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(SOP), principal causa de hiperandrogenismo ovariano
funcional tanto em adolescentes como em mulheres
adultas (1,2,5). Além disso, alguns pacientes podem
ser oligo ou assintomaticos e por esse motivo nunca
procuram auxilio médico (11). Dewalilly e cols (1)
observaram que 22% das mulheres com diagnéstico
laboratorial de D21OH ndo-cléassica ndo tinham sinais
clinicos de excesso de androgénios.

O diagnéstico da D210OH nao-cléassica é basea-
do na resposta exagerada da 17OHP ao teste de esti-
mulo com ACTH sintético (4,12). No entanto, nédo é
custo-eficaz realizar o teste em todas as mulheres com
hiperandrogenismo, uma vez que a D210H s6 é
responsavel em 2-10% destes casos (13,14) e ainda se
discute se a forma heterozigética pode determinar
hiperandrogenismo (15). Faz-se necessario selecionar
as pacientes com maior probabilidade de D21OH para
a realizagdo do teste do ACTH. Como o perfil hor-
monal na D210OH néo-classica ndo é diagnostico, in-
cluindo as dosagens de androstenediona, dehidroe-
piandrosterona (DHEA) e SDHEA, recomenda-se o
rastreamento a partir dos valores basais da 17OHP.
Entretanto, diferentes niveis de corte tém sido sugeri-
dos na literatura (1,5,12). Este estudo teve por objeti-
vo avaliar a sensibilidade, especificidade e valor predi-
tivo dos niveis basais de 170HP (170OHPb) no diag-
néstico da forma ndo-classica da D210H.

PACIENTES E METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, descritivo e
analitico de corte transversal onde avaliamos os pron-
tuarios de 87 mulheres entre 12 e 46 anos que rea-
lizaram o teste do ACTH no ambulatério de Endo-
crinologia do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(UERJ) por hiperandrogenismo clinico, sendo 82 por
hirsutismo, 3 por acne e 2 por alopecia. Foram exclui-
das gestantes, pacientes com doenca sistémica grave,
com relato de uso de medicagdes nos Gltimos 3 meses
gue pudessem interferir com as dosagens hormonais e
com outras causas de hiperandrogenismo, como sin-
drome de Cushing, hipotireoidismo, tumor secretor de
androgénios e prolactinoma.

O hirsutismo foi classificado segundo o0s
critérios de Ferriman-Gallwey (16). Os ciclos menstru-
ais foram considerados regulares (entre 21-35 dias,
com até 4 dias de variagdo entre os ciclos) ou irregu-
lares (auséncia de menstruacdo por mais de 35 dias).
Também foram avaliados os dados relativos ao peso e
altura. O indice de massa corpérea (IMC) foi calcula-
do, sendo considerada obesidade quando >30 kg/m2.
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O perfil hormonal basal foi avaliado através das
dosagens de androstenediona, testosterona total e
170HPDb. O teste de estimulacdo rapida com ACTH
(Cortrosina®, Organon; 0,25 mg V) foi realizado em
7 pacientes, ap0s jejum noturno de 8hs. Foram colhi-
das amostras basais entre 7 e 9hs da manhd, adminis-
trado o ACTH sintético por via IV e colhida nova
amostra de sangue 60min ap6s o ACTH para dosagem
da 170HP. O diagndstico de D210OH foi confirmado
quando os niveis da 170OHPb ou aos 60min =1.500
ng/dL (1,2,17).

Todas amostras de sangue foram colhidas apés
8 a 12hs de jejum. Nas mulheres com ciclos regulares
a coleta foi feita preferencialmente na fase folicular
(entre o0 5° e o 8° dias do ciclo menstrual) e nas mu-
Iheres com oligo-amenorréia, aleatoriamente. A an-
drostenediona (VR: 650 — 3.000 pg/mL) e a 170HP
(VR: 10 - 120 ng/dL) foram determinadas por RIE e
a testosterona total (VR: 650 — 1.200 pg/mL ) por
guimioluminescéncia.

Andlise estatistica
As varidveis numéricas foram analisadas pelos testes t de
Student ou de Wilcoxon. As variveis categoricas foram
analisadas pelos testes de Fisher ou x2 (Qui-quadrado),
para identificacdo de associacdo entre as varidveis. Os
resultados foram expressos em médiatdp e o valor de
p<0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
Foram realizados os testes diagnésticos de sen-
sibilidade (S), especificidade (E) e valor preditivo (VP)
para os niveis basais da 17OHP =200, =350 e =500

ng/dL, sendo considerado um bom teste aquele com
indice maior que 80%.

RESULTADOS

D210H foi diagnosticada em 11 pacientes (12,6%), em
4 dos quais o teste do ACTH foi desnecessario, pois 0s
valores da 17OHPb ja eram compativeis com o diag-
néstico (1.869, 2.066, 1.740 e 2.700 ng/dL). Entre as
11 mulheres com D210H, 9 tiveram 170OHPb >500
ng/dL, uma entre 350 e 500 ng/dL e outra teve
170HPb <200 ng/dL (tabela 1). Nos outros 76 casos,
o teste ndo foi compativel com D210OH. Os niveis de
170HPb (1.326,1+769,2 vs 178,4+115,9 ng/dL) e
pés-estimulo (3.863,9+ 1.542,0 vs 377,0+247,7
ng/dL) foram diferentes entre 0s grupos com e sem
D210H, respectivamente (p<0,002).

Entre as 76 mulheres do grupo sem D210H, a
170HPbD foi >200 ng/dL em 28, >350 ng/dL em 7 e
>500 ng/dL em 1. Os valores de S, E e VP dos respec-
tivos niveis de corte da 170OHPD estdo na tabela 2.

O achado clinico mais encontrado na D210OH
foi hirsutismo com ciclos regulares (n=6; 54,5%) e no
grupo sem D210OH foi hirsutismo com irregularidade
menstrual (n=40; 52,6%) (NS). Foi observada obesi-
dade em 1 caso com e 30 sem D210OH (NS). (tabela 3)

Os niveis de androstenediona (4.360,8+ 3.020,1 vs
3.559,9+2.070,9 pg/mL) e testosterona total
(1.157,1+782,9 vs 821,9+492,6 pg/mL) foram seme-
Ihantes nos grupos com e sem D210OH, respectivamente.

Tabela 1. Niveis de 170HP basais e apés-estimulo das pa-

cientes com D210H.

Paciente

170HP (ng/dL)

Basal

Ap6s estimulo

1.300
1.869
2.066
1.740
1.500
2.700
125
686
707
466
1.427

POOWO~NOUIAWNE

R

2.800

6.200

2.490
2.750
5.028
2.626
5.153

Tabela 2. Sensibilidade (S), especificidade (E) e valor preditivo (VP) da 170HP basal no diag-
noéstico de HAC por deficiéncia da 21-hidroxilase (D210H).

170HP basal D210OH sem D210H S E VP positivo VP negativo
(n=11) (n=76)

>200 ng/dL 10 28 0,91 0,62 0,26 0,98

2350 ng/dL 10 7 0,91 0,91 0,59 0,99

2500 ng/dL 9 1 0,82 0,99 0,9 0,97
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Tabela 3. Achados clinicos nos grupos com e sem diagnos-
tico de HAC por deficiéncia da 21-hidroxilase (D210OH).

D210OH Obesidade Hirsutismo + Hirsutismo +
Ciclos irregulares Ciclos regulares

presente 1 5 6

ausente 30 40 36

p NS NS NS

NS: n&o significativo

DISCUSSAO

A forma nao-classica da D21OH pode se apresentar de
maneira muito semelhante a SOP. Em nossa amostra,
constatamos o que diversos autores ja descreveram de
forma bastante precisa, ou seja, o quadro clinico ndo
permite diferenciar as pacientes portadoras de D210OH
daquelas com outras formas de hiperandrogenismo.
Os achados de obesidade e irregularidade menstrual
foram igualmente freqiientes nos dois grupos. Por
outro lado, os niveis de androgénios das pacientes com
D210H se sobrepem aos das mulheres sem HAC,
também ndo sendo suficientes, isoladamente, para o
diagnostico. Dai a importancia de uma avaliacéo labo-
ratorial criteriosa para o diagnéstico etioldgico das
pacientes com hiperandrogenismo.

A avaliagdo inicial deve incluir anamnese e exame
fisico cuidadosos além de dosagens séricas dos andro-
génios. O exame laboratorial que ditara a necessidade de
prosseguir com a investigagdo € a 170OHPb. No entan-
to, o valor de 17OHPb que indica a realizagdo do teste
de estimulo com ACTH e o valor de 170HP p0s-
ACTH para o diagnostico de D210OH ainda sdo temas
de muita discussdo na literatura (1,18-20).

O uso da 170HPb como método de rastrea-
mento de D21OH requer alguns cuidados de coleta.
A dosagem deve ser feita pela manhd cedo, pois ha
gueda dos niveis hormonais ao longo do dia, e durante
a fase folicular, pois o corpo liteo produz 170HP,
sendo aumentada a chance de falsos positivos colhidos
na fase lutea do ciclo menstrual (6).

Em nossa casuistica, foi diagnosticada D210OH
em 11 das 87 pacientes avaliadas. A 17OHPb foi
maior que 350 ng/dL em 10 destas 11 pacientes. Em
uma delas, a 170HPb foi 125 ng/dL e o valor pos-
ACTH foi 2.490 ng/dL, sendo o diagnéstico inques-
tionavel. O teste do ACTH foi realizado nesta paciente
com base em uma reavaliagdo hormonal, na qual a
170HPD foi >200 ng/dL (257 ng/dL), conforme
sugerido pela literatura. O primeiro valor da 17OHPb
foi mantido na andlise para ressaltar a importancia de
ndo basear a avaliacdo do hiperandrogenismo em uma
Unica dosagem hormonal, ja que a secregdo da 17OHP
¢ flutuante. Por outro lado, devemos lembrar que
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pacientes com sinais de virilizagdo ou auséncia de
resposta clinica ao tratamento também devem realizar
o teste do ACTH, independente dos niveis da
170HPb, assim como devem ser realizadas outras
dosagens hormonais mais especificas para descartar
outras deficiéncias enzimaticas mais raras como a defi-
ciéncia da 3B-hidroxidesidrogenase e 113-hidroxilase.

Azziz e cols (5) sugerem investigar somente as
pacientes com 170HPb =200 ng/dL. Nesta série 0s
valores preditivos positivo e negativo foram de 80% e
100%, respectivamente, para este valor de corte da
170HPb (5). Em nossa casuistica, o valor de corte de
350 ng/dl mostrou a melhor relagdo entre sensibili-
dade (91%) e especificidade (91%) entre os 3 valores
avaliados, além de melhor VP negativo (99%).

O motivo pelo qual o melhor valor de corte
encontrado em nossa amostra foi diferente do sugerido
na literatura requer discussdo. Devemos admitir que
algumas de nossas pacientes ndo realizaram o teste na
fase folicular. No entanto, em Ultima anélise isto néo
influenciou os resultados, uma vez que se algumas
pacientes realizaram o teste em fase Idtea, isso levou a
um nuimero maior de mulheres com niveis aumentados
de 170HPb e sem D210OH sendo submetidas ao teste
de estimulo com ACTH. Neste caso, o resultado seria
uma menor especificidade do valor de corte mais alto.

Outra possibilidade que exploramos é a de que
nossa populagdo de mulheres sem D210OH tenha o0s
niveis de 170HPb mais altos do que “o usual”. Os
valores de referéncia dos kits comerciais para dosagens
hormonais sdo obtidos a partir de uma populacdo
sadia, sendo o intervalo de referéncia a meédiat 2
desvios-padrdo. Se fizermos este célculo com as
pacientes sem D21OH de nossa amostra encontramos
158,1+136,6 (21,5-294,7) ng/dL, o que de fato é
um valor maior do que a referéncia do kit. Provavel-
mente, este valor mais elevado se deve ao fato de o
estudo ter sido realizado em uma populagdo com
hiperandrogenismo clinico e, portanto, ndo podemos
descartar a possibilidade de hiperandrogenismo adre-
nal funcional (21).

O que é realmente importante destacar em nos-
sos resultados € que a sensibilidade dos valores de
corte 200 e 350 ng/dL foi a mesma. Isto ocorreu
porque todas as pacientes com D210OH, com exce¢do
de uma, tinham a 170OHPb maior do que 200 e do
que 350 ng/dL também. Além disso, algumas
pacientes sem D210H tinham a 170OHPb maior do
que 200 ng/dL porém menor do que 350 ng/dL,
fazendo do corte em 350 ng/dL melhor do que em
200 ng/dL por proporcionar a mesma sensibilidade
com maior especificidade. Em outras palavras, ao usar
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o corte de 350 ng/dL, nesta casuistica, estariamos
fazendo menos testes do ACTH desnecessérios e sO
teriamos deixado de diagnosticar uma paciente.

Dewailly e cols (15) sugerem a realizacéo de teste
confirmatério para pacientes com valores basais >200
ng/dL e consideram desnecessario o0 teste quando a
170HPb é =500 ng/dL, quando poderia ser dado o
diagnéstico de D210OH. Apesar da alta especificidade
deste valor de corte, acreditamos que a realizacdo do
teste confirmatdrio nestes pacientes possa trazer algum
beneficio com um custo aceitavel. Isto porque o diag-
néstico errbneo implicaria na estigmatizagdo da doenca e
um possivel tratamento desnecessario, com complicacdes
graves para a paciente. Acreditamos que o teste sO seja
desnecessério quando os valores basais da 17OHP forem
compativeis com o diagnéstico de D210H.

Quanto ao valor da 170HP apés-ACTH,
durante muitos anos 0s autores consideravam como
diagnosticos os niveis da 170HP entre 1.000 ng/dL
(20) e 1.200 ng/dL (10). Nos ultimos anos com 0s
avancos da biologia molecular, os valores de corte
estdo subindo e alguns autores sugerem niveis de
1.500 (2) e até 2.000 ng/dL (11,19) para o diagnés-
tico definitivo de D210OH. Azziz et al (19) sugerem
que valores maiores que 2.000 ng/dL confirmam o
diagnostico e que a analise genética deve ser realizada
quando os valores da 170OHP apés-estimulo forem
entre 1.500 e 2.000 ng/dL.

A 170HP ap6s-ACTH em heterozigotos para
D210H varia entre 200 e 1.000 ng/dL, niveis que se
sobrepdem aos da populacdo geral. Estima-se que a
frequéncia de heterozigotos para a forma classica e
ndo-classica da D210OH seja de 10% e 1,5% na popu-
lacdo geral (6), respectivamente, sendo improvavel
que a heterozigose confira qualquer desvantagem
reprodutiva ou alteragdes hormonais significativas,
além de ndo determinar uma necessidade de terapia de
reposi¢do hormonal (1).

O diagnéstico de D210OH é importante pela
implicacdo terapéutica, ja que pequenas doses de glico-
corticoides podem corrigir a irregularidade menstrual
e as demais manifestacdes de hiperandrogenismo.
Cabe lembrar que pacientes assintomaticos ndo devem
ser tratados, pelo risco de inducdo de sindrome de
cushing iatrogénica. No entanto, os mesmos devem
ser regularmente acompanhados pela chance de desen-
volver manifestacBes clinicas de hiperandrogenismo
(2). Nas pacientes com a forma ndo-classica, outras
estratégias de tratamento do hiperandrogenismo
podem ser igualmente eficazes (22). Também deve ser
feito o aconselhamento das mulheres com D210H
pelo risco aumentado de infertilidade (9), ainda que
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existam controvérsias sobre este assunto, uma vez que
grande parte dos dados sobre funcdo reprodutiva em
mulheres com D210H vem de estudos com popu-
lacdes que buscaram atendimento por sinais e sintomas
de hiperandrogenismo e/ou infertilidade (2).

Concluimos que em nossa casuistica o valor de
corte de 350 ng/dL foi o mais adequado para a fina-
lidade de rastreamento de D210OH, com excelentes
sensibilidade e especificidade, talvez por caracteristicas
préprias da populacdo estudada. Consideramos que
naguelas pacientes com niveis de 17OHPb normais ou
ja diagnosticos de D210OH o teste de estimulo com
ACTH seja desnecessario por ndo trazer informagdes
adicionais ao exame sem estimulo.
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