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MOLECULAR NO DIAGNOSTICO CLINICO E NO ACONSELHAMENTO GENETICO
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A hiperplasia suprarrenal congénita (CAH), doenca autossomica recessiva, deve-se a redugao,
mais ou menos pronunciada, da biossintese suprarrenal de cortisol e estd associada a androgénios
em excesso principalmente nos individuos do sexo feminino. A CAH mais frequente (~ 95% dos
casos) deve-se a deficiéncia em 21-hidroxilase (21-OH, codificada pelo gene CYP21A2), cujas
manifestagdes clinicas, dependendo da gravidade da referida deficiéncia, ocorrem desde o
periodo neonatal até a adolescéncia e sdo agrupadas na forma cléssica e na forma ndo—classica da
doenca. A andlise molecular do CYP21A2 permite confirmar a deficiéncia em 21-OH e ¢
relevante na identificacdo da natureza das alteracdes patogénicas. Sendo estas classificadas em
funcdo da atividade da 21-OH, permite inferir a gravidade da CAH que lhe corresponde, e assim
contribuir para a identificagdo de casais em risco de terem descendéncia com a forma cléssica da
doenca, sendo-lhes disponibilizado o aconselhamento genético e o diagndstico pré-natal. De
acordo com os resultados que temos obtido em criancas com CAH da populacdo portuguesa (a
apresentar na reunido) as alteracdes graves mais frequentes (com atividade em 21-OH residual
ou nula), correspondem a codbes de terminacdo prematuros, alteragdes que afetam o
processamento do mMRNA e a conversfes génicas do CYP21A2. Evidencia-se que um ndmero
significativo de casos com CAH-NC possui uma mutacao grave num dos alelos pelo que, embora
estas criancas/adolescentes quando pretendam procriar, possam ter descendéncia saudavel,
dependendo do gendtipo do conjuge, também poderdo ter filhos com a forma mais grave da
doenca. Assim, a analise molecular e o aconselhamento genético adequando sdo essenciais para

os referidos casais em risco.



