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INTRODUCAO

o Hiperplasia Congénita das Adrenais (HCA)
o erro inato do metabolismo do cortisol
o defeito enzimatico (90% = deficiéncia da 21-

hidroxilase)
o hiperestimuloACTH
o quadroclinico e laboratorial = déficit pos-

bloqueio + acumulo pos-blogueio

o qguadro clinico variavel

o formas classica (de inicio pré-natal) e nao-
classica (de inicio pos-natal)

o doenca autossdmica recessiva

o tratamento: terapia de reposicao com
glicocorticoides
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OBJETIVO

Devido a grande variagcao do quadro clinico
apresentado pelos individuos, o objetivo deste
estudo sera verificar se existe relagcao entre o
genotipo observado e com a gravidade da virilizagcao
genital e/ou com a perda de sal em meninas afetadas
com HCA-C21-OHD em acompanhamento no
Ambulatorio de Endocrinologia Pediatrica do
Hospital de Clinicas da UNICAMP.

CASUISTICA

Meninas afetadas com alteragoes
moleculares nos dois alelos do gene CYP21 e que no
prontuario pode-se identificar o grau de ambiguidade
genital, os sintomas Iniciais de perda de sal e os
valores Iniciais de sodio e potassio sericos = 42
casos.

METODOS

o Trata-se de um estudo transversal com analise
descritiva de casos.
o Variaveis:
1.forma clinica da doenca (virilizante simples

VS ou perdedoras de sal - PS) nas meninas
afetadas,

2. as alteracdes moleculares encontradas nos
dois alelos do gene CYP21 que confirmam a
forma classica de HAC-C21-OHD,

3.0 grau de alteragcao genital conforme a
classificacdo de Prader (1954)

4a idade de inicio do uso do
mineralocorticoide e o motivo,

5. 0os valores iniciais de sodio e potassio
Sericos.

o Verificou-se a associagcao do genotipo

encontrado em relacao ao fenoétipo observado,

avaliando-se apenas se as meninas eram VS

ou PS.

o Também foi analisada a associacao entre a

gravidade da virilizacao genital, de acordo com
a classificacao de Prader e aperdade sal.

o Aperda de sal foi classificada em:
0 se ausente;

1 somente com hiponatremia e

hiperpotassemia, sem alteracao clinica,;

2 com vomitos e/ou perda ponderal
progressiva,;

3 com desidratacao
4 com choque.

Classificacao de Prader

3 4 5
N v ~ v N Y N \(f-f?[»/ ~ |v
@ 3

© ® © ©® O (O

Figura 1: Classificacao dos 5 graus de virilizacdo da

genitalia externa feminina.
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RESULTADOS

Foram analisados 42 casos, sendo 14 com
gendtipo VS e 28 PS. Observou-se correlacao
genotipo com o fendtipo em 32 casos (716%). Em 10
casos, 5 VS e 5 PS o genotipo foi discordante do
fendtipo (Tabela 1). Portanto, o fenoétipo VS foi
observadoem 14 e 0 PS em 28 casos.

A Tabela 2 apresenta os dados de virilizacao
da genitalia externa (Prader, 1954), a gravidade da
perda de sal e os valores séricos iniciais (antes de
iniciado o tratamento) de sodio e potassio. Em
relacao ao fendtipo, foram observados 15 casos de
Prader3 (5VS e 10PS), 21 Prader4 (8VSe 13PS)e
6 Prader 5 (1 VS e 5PS). Entre 0os 28 PS, a gravidade
da perda de sal foi em 11 casos grau 1, 7 grau 2, 7
grau 3e 3grau4. Entre os VS, o sodio varioude 137 a
141 mEq/L (139 + 1,4 mEqg/L) e o potassiode 3,7a4,5
mEq/L (4,0 + 0,2 mEq/L). Entre os PS, o0 sodio variou
de 108 a133 mEqQ/L (125 + 5,5 mEQq/L) e o potassio de
5,3a8,5mEq/L(6,5+0,7 mEq/L).

Nao foi observada associagcao entre o grau de
virilizagcao da genitalia externa e os valores séricos de
sodio (x2(2)=0,00; p=0,99) (Tabela 3).

Nao foi observada associacao entre o grau de
virilizacao da genitalia externa e os valores séricos de
potassio (x2(2)=0,22; p=0,89) (Tabela4).

Entre os PS, foi observada associacao entre o

grau de gravidade da perda de sal e os valores
séricos de sodio (Fisher=0,022) (Tabela 5).

Entre os PS, foi observada associacao entre o
grau de gravidade da perda de sal e os valores
séricos de potassio (Fisher=0,048) (Tabela 6).

Nao foi observada associacao entre o grau de
gravidade da perda de sal e o grau de virilizacao da
genitalia externa (x2(2)=0,22;p=0,89) (Tabela 7).

Tabela 1: Dados das alteracbes moleculares observadas no gene CYP21A2 e da
correlagao genotipo e fendtipo de 42 casos com HAC-C21-OHD.

Caso Alelo pai Alelo mae Genoétipo |Fenétipo
1 172N Delecao VS PS
2 Conversao F306insT+Q318X+R356W PS PS
3 IVS2, A/IC>G, -13 Conversao PS VS
4 Q318X Q318X PS PS
5 IVS2, A/IC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
6 IVS2, AIC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
7 Converséao 172N VS VS
8 172N R356W VS VS
9 G56R IVS2, A/IC>G, -13 PS VS
10 172N L108R VS VS
11 |F306insT+Q318X+R356W Conversao PS VS
12 [1172N+V281L Conversao VS VS
13 Converséao Conversao PS VS
14 IVS2, A/IC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13+delta 8 PS PS
15 IVS2AS, A-G, -2 IVS2AS, A-G, -2 PS PS
16 R444X IVS2AS, A-G, -2 PS PS
17 IVS2AS, A-G, -2 172N VS PS
18 172N IVS2, AIC>G, -13 VS VS
19 IVS2AS, A-G, -2 IVS2AS, A-G, -2 PS PS
20 IVS2, A/C>G, -13 Conversao+V281L PS PS
21 IVS2, A/IC>G, -13 172N VS VS
22 IVS2, A/IC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
23 IVS2, AIC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
24 Q318X R356W PS PS
25 Delecao 172N VS VS
26 IVS2, A/IC>G, -13 IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
27 172N Q318X VS PS
28 |F306insT+Q318X+R356W Conversao PS PS
29 172N V281L+IVS2DS, G-A, +5 VS PS
30 Delecao IVS2, AIC>G, -13 PS VS
31 R356W IVS2AS, A-G, -2 PS PS
32 Delta 8 R356W PS PS
33 172N IVS2, A/IC>G, -13 VS VS
34 Delecao Conversao PS PS
35 172N L142P VS PS
36 IVS2, AIC>G, -13 Conversao PS PS
37 Q318X IVS2, A/IC>G, -13 PS PS
38 IVS2, AIC>G, -13 IVS2, AIC>G, -13 PS PS
39 IVS2, A/IC>G, -13 conversao+V281L PS PS
40 IVS2, AIC>G, -13 Conversao PS PS
41 R356W R356W PS PS
42 172N R356W VS VS

PS = forma perdedora de sal; VS = forma virilizante simples

Tabela 3: Associagao entre valores sericos de sodio e o grau de virilizagdo da
genitalia externa das 42 pacientes com HAC-C21-OHD.

sédio (mEq/L)

> 135 125 a 134 <124
3 5 6 4
Prader
40ub 9 11 7

Tabela 5: Associacao entre os valores séricos de sodio e o grau de gravidade da
perda de sal entre as 28 pacientes com HAC-C21-OHD, forma PS.

soédio (mEq/L)

125 a 134 <124
Gravidade 10u2 14 4
perda de sal 3 ou 4 3 7

Tabela 4: Associagao entre valores seéricos de potassio e o grau de virilizagao da
genitalia externa das 42 pacientes com HAC-C21-OHD.

Tabela 2: Dados de grau de virilizagcdo da genitalia externa feminina, gravidade da
perda de sal, e valores séricos de sddio e potassio de 42 casos com HAC-C210HD.

Caso Genitalia Gravidade da Na K
Prader perda de sal (mEg/L) (mEg/L)
1 3 1 130 53
2 3 1 125 7,4
3 4 0 140 4,0
4 4 3 120 7,1
5 3 1 130 5,9
6 3 1 133 6,5
7 4 0 141 3,9
8 4 0 139 3,8
9 3 0 138 4,0
10 3 0 141 4,5
11 5 0 139 3,8
12 4 0 137 3,9
13 4 0 138 4.1
14 4 3 125 7,0
15 3 3 113 7,4
16 3 3 122 6,8
17 4 2 129 57
18 3 0 141 4,2
19 4 4 122 6,7
20 5 1 124 6,4
21 3 0 137 3,7
22 5 2 129 5,9
23 4 2 130 5,9
24 3 1 124 6,8
25 4 0 140 4,1
26 3 4 116 7,3
27 3 2 128 6,2
28 4 3 108 6,6
29 4 1 125 8,5
30 3 0 139 3,8
31 4 2 130 6,4
32 4 3 125 6,8
33 4 0 140 3,8
34 4 1 128 5,5
35 4 3 125 5,9
36 5 4 121 6,3
37 5 1 127 5,8
38 5 2 123 6,8
39 4 2 123 6,7
40 3 1 127 55
41 4 1 128 54
42 4 0 139 4,1

Valores normais de: sodio (Na) = 135 a 145 mEq/L; potassio (K) = 3,5 a 5,0 mEq/L

Tabela 6: Associagao entre os valores séricos de potassioo e o grau de gravidade da
perda de sal entre as 28 pacientes com HAC-C21-OHD, forma PS.

potassio (mEq/L)

5,1a6,0 > 6,1
Gravidade 10u2 9 9
perda de sal 3 ou 4 1 9

Tabela 7: Associagéo entre o grau de virilizagao da genitalia externa e o grau de
gravidade da perda de sal entre as 42 pacientes com HAC-C21-OHD.

Prader
potassio (mEq/L) 3 40ub
<5,0 51a6,0 > 6,1 0 5
Gravidade
3 5 3 7 10u2 6 6
Prader perda de sal
40ub 9 7 11 3oud 3 5
CONCLUSOES

Portanto, pode-se concluir que a relacao genotipo e fenotipo neste grupo de meninas com HAC-C21-
OHD foi alta (76%) e, na forma PS, foi observada associacao entre a gravidade da perda de sal e os valores
séricos Iiniciais de sodio e potassio, mostrando que estas duas dosagens laboratoriais sericas simples sao
importantes na avaliacao inicial dos casos de HAC-C21-OHD.
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