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INTRODUCAO

A hiperplasia adrenal congénita é
um déficit hereditario na sintese de cortisol,
0 que esta relacionado, na maioria dos
casos, a uma mutacao no gene CYP21A2,
responsavel pela expressdo da enzima
21-hidroxilase. Esse transtorno, que pode
se manifestar clinicamente desde o periodo
neonatal, pode ser classificado, com base
na intensidade da diminui¢céo da atividade
enzimatica, em forma classica (na qual
ela é ausente ou severamente reduzida)
e forma n&o cléassica (na qual ocorre uma
reducao menos intensa) (CLAAHSEN-VAN
DER GRINTEN et al., 2022).

A forma classica pode ser ainda
subdividida em perdedora de sal (na
qual a atividade enzimatica & ausente

ou insignificante, o que leva a um déficit

na sintese tanto de cortisol quanto de
aldosterona, provocando um desequilibrio
hidroeletrolitico severo, que pode evoluir
para hiponatremia, hipercalemia, acidose
e choque) e ndo perdedora de sal,
também denominada virilizante simples
(na qual a atividade enzimatica também
€ muito reduzida, mas sem alteracbes
importantes na sintese de aldosterona,
de modo que suas manifestacdes clinicas
se concentram no déficit da sintese de
cortisol e sua repercussdo em outras
cascatas bioquimicas) (CLAAHSEN-VAN
DER GRINTEN et al., 2022). Este capitulo
se destina a discussdo sobre a forma
virilizante simples.

O déficit na
21-hidroxilase perverte o mecanismo de

expressdo de

feedback negativo no eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal, levando a uma
superproducéo de substancias precursoras
do cortisol, metabolizadas entédo por vias
alternativas que culminam na sintese
excessiva de androgenos adrenais e
levam ao hiperandrogenismo. Esse quadro
pode causar, em mulheres: baixa estatura,
alopécia,

hirsutismo, dismenorreia,

A genética aplicada ao teste do pezinho

Capitulo 10

82



anovulacao, sindrome dos ovéarios policisticos (SOP) secundaria, anormalidades genitais e
masculinizagdo social e psicossexual. JA em homens, pode causar: baixa estatura, alopecia,
diminuicdo da testosterona (por feedback negativo das gonadotrofinas supressoras de
androstenediona), producéo reduzida de espermatozoides e tumor de restos adrenais
testiculares (TART) (CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2021).

O aparecimento de manifestagcbes clinicas logo ap6s o nascimento, sobretudo
na hiperplasia adrenal congénita classica, faz com que o diagnéstico seja realizado
rapidamente na maior parte dos casos, a partir da triagem neonatal de 21-hidroxilase,
sendo também indicada a avaliagéo dos niveis de cortisol e do eixo renina-angiotensina-
aldosterona (RAA). Apés o diagnéstico bioquimico, podem ser realizados testes genéticos
para avaliar a existéncia de mutagdes no gene CYP21A2 (CERA et al., 2022).

O progndéstico da maioria dos pacientes € bom, desde que o tratamento seja iniciado
prontamente, que consiste na reposicdo hormonal de cortisol com anti-inflamatorios
glicocorticoéides, como prednisona, prednisolona, metilprednisolona e hidrocortisona, sendo
esta uUltima associada a melhores resultados no longo prazo (WHITTLE; FALHAMMAR,
2019). Nas sec¢lOes seguintes, cada um desses aspectos da doencga serd abordado mais
profundamente.

BASES GENETICAS

O gene CYP21A2 expressa a 21-hidroxilase, uma enzima do citocromo P450 de 495
aminoacidos. Mutacdes de CYP21A2 correspondem a mais de 90% dos casos de hiperplasia
adrenal congénita. Ele esta localizado no brago curto do cromossomo 6 (banda 6p21.3),
na regido do antigeno leucocitario humano (HLA) classe lll, distando cerca de 30 kb do
pseudogene CYP21A1, com o qual compartilha uma homologia de sequéncia de 98%, mas
que € incapaz de expressar uma proteina funcional por conta de cerca de 10 mutagdes
deletérias. Ambos 0s genes sdo organizados em tandem com os genes C4A e C4B,
responsaveis pela expressao do fator C4 do sistema complemento, sendo essa unidade C4/
CYP21 flanqueada pelos genes STK19 no lado telomérico e TNXB no lado centromérico,
formando o chamado médulo RCCX (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017).

O alto grau de homologia entre CYP21A2 e CYP21A1 permite eventos de
recombinagéo intergénica que resultam na transferéncia de sequéncias deletérias do
pseudogene para o gene ativo, o0 que corresponde a aproximadamente 70% das mutacoes
da 21-hidroxilase causadoras de doencas. Dentre as muta¢des conhecidas relacionadas a
recombinagéo entre esses genes, as mais comuns sdo: p.P30L, IVS2-13A/C>G, delecao
de 8bp, p.I1172N, cluster de exon 6 (p.I1236N, p.V237E e p.M239K), p.V281L, p.Leu307fs,
p.Q318X, p.R356W e p.P453S. Cerca de 30% das demais doengas relacionadas a mutagbes
de CYP21A2 sdo decorrentes de genes quiméricos CYP21A1/CYP21A2, geralmente
originados por desalinhamentos durante a meiose. Ha 9 variagdes quiméricas conhecidas
do gene CYP21A1/CYP21A2, nomeadas como CH-1 a CH-9 (HANNAH-SHMOUNI; CHEN;
MERKE, 2017).
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As diferentes mutacdes de CYP21A2 afetam a atividade da 21-hidroxilase em
diferentes niveis de gravidade, de modo que é possivel estabelecer certa correlagéo
entre gendtipo e fenoétipo. Essas mutagdes podem ser classificadas em 4 grupos: 0 (no
qual a atividade enzimatica esta totalmente abolida, caracteristica da forma perdedora
de sal, associado as mutagdes: delecdo de 30 kb, delecdo de 8 pb, cluster de exon 6,
p.Q318X, p.R356W e p.Leu307fs), A (no qual a atividade enzimatica é inferior a 1%,
também caracteristica da forma perdedora de sal, associado a mutagdo IVS2-13A/C>G),
B (no qual a atividade enzimética € de 1 a 2%, caracteristica da forma virilizante simples,
associado as mutacées: p.1172N e p.I77T) e C (no qual a atividade enzimatica € de 20 a
60%, caracteristica das formas néo classicas, associado as mutagées: p.V281L, p.R339H,
p.P453S e p.P30L) (HANNAH-SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017).

No Brasil, as mutagbes mais frequentes sdo: p.V281L (26,6%) e IVS2-13A/C>G
(21,1%). A mutagéo p.l1172N, uma das associadas a forma virilizante simples, possui
uma frequéncia de 7,5%. Mutacdes em outros genes também sdo capazes de provocar
a hiperplasia adrenal congénita, embora com frequéncia reduzida. O gene CYP11B1
(responsavel pela expressdo de 11B-hidroxilase), localizado na banda 8q24.3, esta
associado de 5 a 8% dos casos da doenga. O gene CYP17A1 (responsavel pela expressao
de 17a-hidroxilase), localizado na banda 10g24.32, esta associado de 1% dos casos da
doenca. Ha ainda outras formas mais raras, com frequéncia desconhecida (HANNAH-
SHMOUNI; CHEN; MERKE, 2017).

FISIOPATOLOGIA

Ahiperplasia adrenal congénita € uma patologia que apresenta um déficit hereditario
na sintese do cortisol, normalmente sendo causada pela falta da enzima 21-hidroxilase
devido a mutacao no gene CYP21A2. Entéo, com a diminuigc&o da sintese do cortisol havera
algumas complicagdes como a perda da inibi¢do do feedback negativo do cortisol, aumento
do horménio liberador de corticotrofina hipotalamico (CRH) e aumento da secrecédo do
horménio adrenocorticotréfico pituitario (ACTH). Além disso, a diminuicdo da atividade da
enzima 21-hidroxilase ird aumentar as concentragdes de 17-hidroxiprogesterona (17-OHP)
e progesterona (WITCHEL, 2017).

Primeiramente, é necessario entender como é a sintese do colesterol sem nenhuma
alteracéo, ela comega com a enzima CYP11A1 convertendo colesterol em pregnenolona
com o auxilio da proteina reguladora aguda esteroidogénica (StAR) que atua no influxo
de colesterol. Assim que o colesterol se torna pregnenolona, esta pode seguir dois
caminhos, um que acontece na zona glomerulosa e outro na zona fasciculada. Na zona
glomerulosa, a pregnenolona convertida em progesterona pela 3B-hidroxiesteroide
desidrogenase tipo 2 codificada por HSD3B2, enquanto na zona fasciculada ela é convertida
em 17-hidroxipregnenolona pela enzima 17a-hidroxilase codificada pela CYP17A1
(CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).
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Na zona glomerulosa, a progesterona é convertida em desoxicorticosterona pela
21-hidroxilase codificada pela CYP21A2, apés isso a desoxicorticosterona se torna
aldosterona pela acéo da aldosterona sintase codificada pela CYP11B2. Na zona fasciculada,
a 17-hidroxipregnenolona é convertida por duas enzimas que levam para vias diferentes,
a 3pB-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2 que converte em 17-hidroxiprogesterona (17-
OHP) e a 17a-hidroxilase em dehidroepiandrosterona (DHEA). Continuando a formagéo
do cortisol, o 17-OHP é transformado em cortisol pela 113-hidroxilase (WITCHEL, 2017).

Entdo, como ja dito anteriormente, a pessoa com hiperplasia adrenal congénita
apresentara uma mutacéo no gene CYP21A2 que codifica a enzima 21-hidroxilase, havendo
uma diminuicao da atividade dessa enzima. A forma virilizante ou classica néo perdedora
de sal tem menor acdo dessa enzima, mas tem quantidade suficiente para produzir
aldosterona, que a forma classica perdedora de sal ou néo virilizante ndo tem, e continua
sem produzir cortisol. Sendo assim, as principais manifestag¢oes clinicas estéo relacionadas
com as concentragdes elevadas dos substratos proximos a enzima, progesterona e o 17-
OHP, outro fator € o aumento do fluxo pela via alternativa ou backdoor que esta relacionado
com o excesso de androgeno (CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).

Na via alternativa, a progesterona ou o 17-OHP sdo reduzidos para
5a-hidroprogesterona e novamente € reduzido se tornando alopregnanolona, apds se
tornar alopregnanolona a CYP17A1 vai converté-lo em hidroxi alopregnanolona e entéo
em androsterona que é um metabdlito inativo da androstenediona e da testosterona. Além
disso, os androgenos também séo gerados pela via classica por meio da conversagéao de
17-OHP em androstenediona (CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).

SINTOMAS

A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase interfere na sintese normal de glicocorticoides
e mineralocorticoides, resultando no acimulo de precursores hormonais que sao desviados
para a via dos androégenos, causando manifestagbes clinicas distintas em meninos e
meninas. Os sintomas podem variar em intensidade, dependendo do grau de deficiéncia
enzimatica e do nivel de exposicdo aos andrégenos durante o desenvolvimento fetal
(BARRA; SILVA, 2022).

Em recém-nascidos do sexo feminino, os sinais mais caracteristicos da HAC
classica virilizante simples incluem a presenca de genitalia ambigua, frequentemente
identificada no exame fisico logo ap6s o nascimento. A virilizagdo varia em grau, indo
desde clitoromegalia discreta até a fusdo quase completa dos grandes labios, resultando
em um aspecto escrotal. O Unico orificio perineal, comum nesses casos, pode refletir a
fusdo entre a uretra e a vagina, formando um seio urogenital. Apesar dessas alteragbes
externas, a genitalia interna feminina, composta pelo Utero, trompas de faldpio e vagina
superior, desenvolve-se normalmente, ja que as estruturas de Mlller ndo sao impactadas
pela produgéo excessiva de andrégenos. Em alguns casos, o diagnostico de ambiguidade
genital pode ser antecipado por achados suspeitos em ultrassonografias realizadas no
periodo pré-natal (WITCHEL, 2017).
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Em bebés do sexo masculino, a HAC classica virilizante simples geralmente nao
apresenta alteragbes na genitalia externa, o que dificulta aidentificagdo precoce da condicéo.
Esses recém-nascidos apresentam genitalia externa normal, sem ambiguidade, e podem
parecer saudaveis no periodo neonatal imediato. Contudo, sinais clinicos relacionados ao
excesso de andrégenos podem surgir mais tarde, como o crescimento acelerado, aumento
do tamanho do pénis e o desenvolvimento de caracteristicas sexuais secundarias antes da
idade adequada. Ainda que os testiculos permanecam de tamanho pré-pubere, 0 aumento
do falo & um indicativo do desbalango hormonal (WITCHEL, 2017).

Em ambos os sexos, 0 excesso de androgenos no periodo pds-natal pode levar a
caracteristicas como pubarca prematura, que se manifesta com o surgimento precoce de
pelos pubianos, axilares e odor apécrino. Outros sinais incluem aceleragéo do crescimento
linear, maturagcéo esquelética avancada e baixa estatura final na vida adulta, causada pela
fusdo precoce das epifises 6sseas. Em meninas, a progressao da clitoromegalia pode ser
observada, enquanto nos meninos o aumento falico pode se tornar evidente, acompanhado
por sinais adicionais de puberdade precoce (WITCHEL, 2017).

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pré-natal é possivel quando ambos os pais possuem mutacdes no
gene CYP21A2, geralmente identificado ap6s um filho com a condicdo (CLAAHSEN-VAN
DER GRINTEN et al., 2022). Métodos invasivos, como analise de horménios no liquido
amnio6tico ou amostragem de vilosidades coribnicas, sdo utilizados, mas devem ser
realizados apenas se os resultados influenciarem no manejo ou tratamento (SALOMON
et al., 2019). A amostragem de vilosidades coridnicas, disponivel a partir da 10 semana
gestacional, permite acesso mais precoce ao DNA fetal em comparacao a amniocentese,
realizada entre as semanas 12-14, ambos os procedimentos tém um pequeno risco de
perda fetal (CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).

O DNA fetal livre pode ser isolado do plasma materno e desaparece apos o parto,
evitando interferéncias em gestacdes subsequentes, a tipagem sexual fetal por PCR pode
ser realizada entre as semanas 6-9, auxiliando no uso direcionado de Dex para evitar
tratar fetos masculinos desnecessariamente (DONDORP; DE WERT, 2019). Embora
a identificacdo de mutacdes no gene CYP21A2 por sequenciamento de DNA livre seja
desafiadora devido a presenca de mutagdes no pseudogene CYP21A1P, o sequenciamento
direcionado pode identificar SNPs flanqueando o CYP21A2 e determinar os alelos herdados
pelo feto. Apesar de promissora, essa técnica é cara, requer recursos especializados
(DONDORP; DE WERT, et al., 2019).

O diagnéstico genético pré-implantacédo (PGD) é usado em familias com risco de
condi¢des genéticas graves, permitindo a implantacdo de embrides sem o distarbio, o
procedimento exige fertilizagc&o in vitro e, preferencialmente, uma biépsia do trofectoderma
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do blastocisto no 5° a 6° dia, sem comprometer a massa celular que formara o feto
(CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022). Quando o primeiro corpo polar do oécito
€ analisado, o diagnostico ocorre antes da fertilizagdo, mas limita a avaliacao ao material
genético materno, o procedimento ndo aumenta o risco de anomalias fetais, mas danos ao
embrido durante o processo podem ser letais (MELIN et al., 2020).

O diagnéstico da deficiéncia de 21-hidroxilase classica é feito ao nascer, com sinais
clinicos e confirmagéo por exames como 17-hidroxiprogesterona e, se necessario, teste
com corticotropina, avaliam-se também os niveis de cortisol e RAA. Além disso, lactentes
com triagem positiva devem ser encaminhados a um endocrinologista pediatrico, se
disponivel (NUNES NETO et al., 2023).

No Brasil, o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) identifica precocemente
doengas em recém-nascidos assintomaticos para garantir diagnéstico, tratamento e
acompanhamento pelo SUS. O teste do pezinho, principal exame do programa, detecta
seis doencas, dentre elas a hiperplasia adrenal congénita, que podem causar danos graves
ou até morte se ndo tratadas a tempo (NUNES NETO et al., 2023). A triagem permite
diagnosticar a forma classica virilizante simples, corrigir o sexo social em meninas com
virilizagdo genital e iniciar reposicdo hormonal para prevenir pseudo-puberdade precoce e
baixa estatura (WITCHEL et al., 2019).

Na HAC classica, a deficiéncia enzimatica eleva a 17-hidroxiprogesterona, que
ultrapassa 50 ng/mL nos pacientes sintomaticos, o diagnéstico € feito pela dosagem desta
enzima, mas o uso de corticosterdides maternos no final da gestacdo pode reduzir seus
niveis na triagem neonatal, a androstenediona e testosterona também estdo aumentadas
nestes casos (MORAIS et al., 2020).

TRATAMENTO E PROGNOSTICO

O tratamento principal da deficiéncia de 21-hidroxilase & a reposicdo de
glicocorticoides e, quando necessario, de aldosterona, doses suprafisiolégicas sdo usadas
para suprimir ACTH e andrdégenos, mas é crucial equilibrar as doses para evitar crises renais
por deficiéncia ou efeitos adversos, como baixa estatura e obesidade, por excesso (MERKE
et al., 2021). A terapia atual ainda apresenta limitagbes, levando a maior mortalidade e
problemas de saude devido ao controle inadequado do excesso de andrégenos (BARRA
et al., 2022).

A hiperplasia adrenal congénita classica é tratada com hidrocorticdides orais e
corticoides minerais, a hidrocortisona, por sua meia-vida curta, reduz os efeitos colaterais
associados a hidrocorticoides mais potentes, como prednisona e dexametasona, ja o acetato
de abiraterona, um inibidor 450c17, mostrou eficacia em normalizar a androstenediona em
mulheres com HAC classica de dificil controle (NUNES NETO et al., 2023).
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A reposicao de mineralocorticoides na HAC classica é feita com fludrocortisona,
administrada a todos os recém-nascidos diagnosticados, mesmo antes da hiponatremia,
neonatos e criangas pequenas requerem doses maiores (100-200 pg/dia), devido a
resisténcia relativa e aos efeitos da 17-hidroxiprogesterona elevada (BONFIG et al.,
2018). O tratamento inclui monitoramento frequente de eletrdlitos, renina plasméatica e
PA, com ajuste gradual das doses para evitar hipertensdo, bebés também necessitam de
suplementacgéo de NaCl (1-2 g/dia), salvo em casos de altas doses de fludrocortisona (0,1
mg equivale desse equivale a 1 mg de hidrocortisona, permitindo ajuste da dose desta
Ultima em criancas pequenas) (CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).

Criancas devem ser monitoradas regularmente: a cada 3 meses até 18 meses
e, depois, a cada 4 a 6 meses ou com maior frequéncia apds ajustes na dosagem,
glicocorticoides de acdo prolongada devem ser evitados em criangas em crescimento,
exceto em curtos periodos, e sua dose deve ser reduzida rapidamente apés alcancar o
controle hormonal (ENGBERG et al., 2020).

A puberdade dificulta o controle hormonal, devido a altera¢des na farmacocinética,
exigindo doses maiores de glicocorticdides, contudo, doses superiores a 17 mg/m2/dia
devem ser usadas com cautela para evitar impacto negativo na altura final. O foco deve ser
na menor dose eficaz, priorizando o crescimento em vez de niveis hormonais arbitrarios
(REISCH et al., 2019).

Atransicao da adolescéncia para a assisténcia médica adulta é desafiadora e requer
abordagem multidisciplinar para garantir adeséo ao tratamento e evitar crises adrenais, o
regime de tratamento deve ser ajustado as necessidades dos adultos, incluindo reavaliagao
da reposicao de MC (ENGBERG et al., 2020).

Cuidados especificos incluem acompanhamento ginecolégico para mulheres
com irregularidades menstruais, hirsutismo ou planos de gravidez, e exames regulares
em homens para detectar TARTs, ademais, todos os pacientes devem ser orientados
sobre riscos de fertilidade reduzida e receber aconselhamento psicossexual e genético
(CLAAHSEN-VAN DER GRINTEN et al., 2022).
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PERGUNTAS

1. Qual é a principal causa da hiperplasia adrenal congénita classica nao
perdedora de sal?

a) Deficiéncia de 17-hidroxilase

b

=

Mutacdo no gene CYP21A2, que codifica a enzima 21-hidroxilase
c) Deficiéncia de aldosterona

d

= - =

Superproducgéo de cortisol

2. Qual é a principal manifestacao clinica da hiperplasia adrenal congénita
classica virilizante simples em recém-nascidos do sexo feminino?

a) Pubarca precoce

b) Aumento do tamanho do pénis

c) Disfungéao renal

d) Genitalia ambigua, com clitoromegalia e fusdo dos grandes labios

3. Qual é o tratamento inicial recomendado para pacientes com hiperplasia
adrenal congénita classica nao perdedora de sal?

a) Inibidores de 11B-hidroxilase

b) Terapia com antibioticos

¢) Reposicéo hormonal com glicocorticéides e, se necesséario, mineralocorticoides
d) Cirurgia para correcao da genitélia ambigua

4. Explique como a mutacao no gene CYP21A2 leva ao desenvolvimento da
hiperplasia adrenal congénita classica nao perdedora de sal e descreva suas
principais consequéncias hormonais.

5. Quais sao as principais diferencas entre a forma classica perdedora de sal
e a forma nao perdedora de sal (virilizante simples) da hiperplasia adrenal
congénita?
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