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Introducao:

A hiperplasia congénita da supra renal surge por deficiéncia de 21-hidroxilase em 90-95% dos casos. E uma
das doencas hereditarias de transmissdo autossomica recessiva mais frequente. A gravidade da doenca
resulta do grau de deficiéncia enzimatica da 21-hidroxilase, que depende da mutacdo que ocorre no gene
CYP21A2. Pode ter duas apresentacdes clinicas: a forma classica (perdedora de sal ou simplesmente
virilizante) mais grave e a forma nao classica (ou expressao tardia) com bloqueio enziméatico menos grave.

Objetivos:
Estudo de duas familias portuguesas com HCSR-NC para melhor avaliacdo clinica e aconselhamento
genético dessas familias.

Métodos:

Nos Casos index (Cl) foram avaliadas: manifestacfes clinicas, doseamentos hormonais (prova de
tetracosactideo) e terapéuticas. Nas amostras de ADN dos membros das familias foram pesquisadas as 9
mutacbes mais frequentes em CYP21A2, a delecdo completa do CYP21A2, a conversao no pseudogene nao
funcional CYP21A1P ou quimeras CYP21A1P_CYP21A2 por restricdo enzimatica ou MLPA (Multiplex
ligation-dependent probe amplification).

Resultados:

Familia 1 (Fig.1): CI - individuo do sexo feminino, 31 anos, com diagnostico de HCSR aos 6 anos no
contexto de investigacdo de pubarca precoce, com prova de tetracosactideo compativel (17-
Hidroxiprogesterona > 10-15 ng/ml). Fez estudo molecular do gene CYP21A2 que identificou mutacao
0.1683G>T (suave — associada a deficiéncia parcial em 21-OH de ~50%) e um alelo do CYP21A2 néao
funcional (grave — associado a deficiéncia nula em 21-OH) em heterozigotia. A associacido destas duas
alteracbes confere uma deficiéncia moderada de 21-OH forma ndo-classica. A mae era
heterozigdtica/portadora do alelo CYP21A2 néo funcional e os pai, irmdo e conjuge eram heterozigotos
para a mutacdo g.1683G>T (suave). O alelo ndo funcional foi caracterizado por MLPA tendo revelado
tratar-se de uma conversao genica parcial gue compreende os exdes 1 a 3 do CYP21A2.

Familia 2 (Fig.2): CI - individuo sexo feminino, 45 anos, com hirsutismo e oligomenorreia desde 35 anos e
prova de tetracosactideo compativel com HCSR-T. O estudo genético identificou mutacdo g.1683G>T
(suave) numa copia e g.655A/C>G noutra (mutacdo de splicing grave — associada a uma deficiéncia
reduzida da 21-OH<5%): genotipo patogenico. Na sequéncia do estudo genético familiar foram
identificadas duas irmds (36 e 40 anos) assintomaticas mas com genotipo patogénico validando o
diagnostico de HCSR-T.
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Discussao:

Individuos afetados ou portadores de mutacdo grave no gene CYP21A2 podem ter descendéncia com
forma classica se o parceiro for também portador de mutacédo grave.

O estudo genético do casal (Familia 1) prevé em cada gravidez um risco de 50% de descendéncia com
HCSR-NC pelo que o casal em causa ndo tem indicacdo para DPN. Na Familia 2 devem realizar estudos
genéticos os descendentes dos membros afetados ap0s os 18 anos ou antes, se sintomaticos ou se
pretenderem procriar.

O aconselhamento genético pré-concecional é fundamental na programacdo da gravidez, evitando
terapéuticas e ansiedades desnecessarias.
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