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A Hiperplasia adrenal congénita (HAC) é diagnosticada
através da Triagem Neonatal, que visa o diagndstico precoce
das formas

classicas  potencialmente letais em
recém-nascidos portadores da deficiéncia da 21-hidroxilase.
Ha boa correlagdo entre o gendtipo e o fendtipo clinico
apresentado pelos doentes. As variantes em intron 2 do gene
CYP21A2 sao as mais frequentemente relatadas em varias
populacdes. Ocorrem na regido nao codificadora intrénica
deste gene, resultando em niveis baixos de cortisol e, em

alguns casos, de aldosterona, com excesso de andrdégenos.

DESCRICAO DO CASO

IVS2-13A/C>G
1VS2-7C>G

IVS2-2A>G

IVS741G>C
IV§742T>G

IVS9-9C>A

IVS4-1G>A IVS9-1G>A

IVS1-2A>G IVS3+1G>A

IVS2+1G>A
IVS2+5G>A

IVS4+1G>C IVS8+1G>A

IVS5-8T>A IVS9+1G>C

Figura 1. Principais mutacdes intronicas que ocorrem em regides de
splicing no gene CYP21A2. (Figura adaptada de Concolino et al, 2017).

170HP
eAmostra 1: 706,00 ng/mL
eAmostra 2: 438,00 ng/mL

*Glicose: 47,00 mg/dL

eNa": 132,00 mmol/L

*K": 6,30 mmol/L

eTestosterona sérica: > 1500 ng/dL
eAndrostenediona: > 10,00 ng/mL
*ACTH: 297,00 pg/mL

¢17 OHP: > 20,00 ng/mL
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*Macrogenitossomia
eHiperpigmentacdo de genitalia,
mamilos e axila

eAspecto de hipertrofia muscular
em membros

¢C.293-2A>G em homozigose
ep.LeulOdel em heterozigose
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Figura 2. Dados clinicos e laboratoriais apresentados pelo RN na
Triagem Neonatal e nos exames confirmatérios.

CONCLUSAO

Recém-nascido (RN) do sexo masculino, de 35+3 semanas,
internado em UTIl neonatal com quadro de disfuncao
respiratéria precoce, apresenta alteracdao no teste do
pezinho, com valor de 170H-progesterona (170HP) de
706,00 ng/mL e 438,00 ng/mL em primeira e segunda
amostras, respectivamente. Aos dez dias de vida, foram
realizados exames soroldgicos confirmatdérios que
apresentaram os seguintes resultados: glicose 47,00 mg/dL,
Na* 132,00 mmol/L, K* 6,30 mmol/L e testosterona sérica >
1.500 ng/dL, androstenediona > 10,00 ng/mL, ACTH 297,00
pg/mL (< 46,00 pg/mL), 17 OHP > 20,00 ng/mL, realizado
através da técnica de enzimaimunoensaio. Clinicamente
guadro de

hiperpigmentag¢ao de genitalia, mamilos e axila, além de

apresentou macrogenitossomia,
aspecto de hipertrofia muscular em membros. Iniciada
corticoterapia endovenosa com posterior transicdo para
corticoterapia oral e reposicdo concomitante de
mineralocorticoide. Recebe alta com melhora clinica. Em
posterior investigacdo genética complementar foi
identificada presenca da variante c.293-2A>G em intron 2 em
ambos alelos, além da presenca da variante p.LeulOdel em 1

dos alelos, considerada benigna.

DISCUSSAO

A variante intrénica mais frequente é a IVS2-13A/C>G, que
prediz um fendtipo perdedor de sal ou virilizante simples da
HAC forma classica. Contudo, a variante IVS2-2A>G também
interfere no splicing do RNA, mas de uma maneira que pode
ser mais grave ou resultar em um defeito maior no
processamento do mMRNA,
21-hidroxilase ndao funcional ou com atividade reduzida. A
troca de base é mais préoxima da regido de splicing que a
IVS2-13A/C>G, o que pode afetar de maneira mais direta a
traducao da proteina.

levando a uma enzima

O caso ilustra uma forma mais grave da HAC, com uma deficiéncia mais pronunciada da enzima e sintomas mais severos.

Apesar de a variante 1VS2-13A/C>G ser a mais frequente em praticamente todas as populag¢des, existem outras 5 variantes

patogénicas em intron 2 descritas, dentre elas a IVS2-2A>G, com maior potencial de gravidade. A analise do gendtipo, além de

contribuir para aconselhamento genético, auxilia na melhor definicao de conduta e seguimento clinico.
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