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Introdução:  

A hiperplasia congénita da supra renal surge por deficiência de 21-hidroxilase em 90-95% dos casos. É uma 

das doenças hereditárias de transmissão autossómica recessiva mais frequente. A gravidade da doença 

resulta do grau de deficiência enzimática da 21-hidroxilase, que depende da mutação que ocorre no gene 

CYP21A2. Pode  ter duas apresentações  clínicas: a forma  clássica  (perdedora de sal ou simplesmente 

virilizante) mais grave e a forma  não clássica (ou expressão tardia) com bloqueio enzimático menos grave. 
 

Objetivos:  
Estudo de duas famílias portuguesas com HCSR-NC para melhor avaliação clínica e aconselhamento 

genético dessas famílias. 

Métodos:  
Nos Casos índex (CI) foram avaliadas: manifestações clínicas, doseamentos hormonais (prova de 

tetracosactídeo) e terapêuticas. Nas amostras de ADN dos membros das famílias foram pesquisadas as 9 

mutações mais frequentes em CYP21A2, a deleção completa do CYP21A2, a conversão no pseudogene não 

funcional CYP21A1P ou quimeras CYP21A1P_CYP21A2 por restrição enzimática ou MLPA (Multiplex 

ligation-dependent probe amplification). 
 

Resultados:  
Família 1 (Fig.1): CI - indivíduo do sexo feminino, 31 anos, com diagnóstico de HCSR aos 6 anos no 

contexto de investigação de pubarca precoce, com prova de tetracosactídeo compatível (17-

Hidroxiprogesterona > 10-15 ng/ml). Fez estudo molecular do gene CYP21A2 que identificou  mutação 

g.1683G>T (suave – associada a deficiência parcial em 21-OH de ~50%) e um alelo do CYP21A2 não 

funcional (grave – associado a deficiência nula em 21-OH) em heterozigotia.  A associação destas duas 

alterações confere uma deficiência moderada de 21-OH forma não-clássica. A mãe era 

heterozigótica/portadora do alelo CYP21A2 não funcional e os pai, irmão e cônjuge eram heterozigotos 

para a mutação g.1683G>T (suave). O alelo não funcional foi caracterizado por MLPA tendo revelado 

tratar-se de uma conversão génica parcial que compreende os exões 1 a 3 do CYP21A2. 
 

Família 2 (Fig.2): CI - indivíduo sexo feminino, 45 anos, com hirsutismo e oligomenorreia desde 35 anos e 

prova de tetracosactídeo compatível com HCSR-T. O estudo genético identificou mutação g.1683G>T 

(suave) numa cópia e g.655A/C>G noutra (mutação de splicing grave – associada a uma deficiência 

reduzida da 21-OH<5%): genótipo patogénico. Na sequência do estudo genético familiar foram 

identificadas duas irmãs (36 e 40 anos) assintomáticas  mas com genótipo patogénico validando o 

diagnóstico de HCSR-T.  

Discussão: 

Indivíduos afetados ou portadores de mutação grave no gene CYP21A2 podem ter descendência com 

forma clássica se o parceiro for também portador de mutação grave. 

O estudo genético do casal (Família 1) prevê em cada gravidez um risco de 50% de descendência com 

HCSR-NC pelo que o casal em causa não tem indicação para DPN. Na Família 2 devem realizar estudos 

genéticos os descendentes dos membros afetados após os 18 anos ou antes, se sintomáticos ou se 

pretenderem procriar.  

O aconselhamento genético pré-concecional é fundamental na programação da gravidez, evitando 

terapêuticas e ansiedades desnecessárias.  
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