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Resumo

Introdugdo: Os Distlrbios do Desenvolvimento Sexual (DDS) resultam de uma interagdo anormal de fatores genéticos e
hormonais implicados no desenvolvimento embriondrio da determinagdo e diferenciagdo sexual. Os individuos com
caridtipo 46, XY que apresentaram virilizacdo deficiente da genitalia externa sdo classificados como tendo um quadro
sindromico de Disturbio do Desenvolvimento Sexual (46, XY DDS), incluindo entre esses a Sindrome da Insensibilidade
Androgénica (AIS). Varios genes ja foram reconhecidos por sua participacdo na formagdo das génadas e genitalias (interna
e externa) entre eles o gene do Receptor de Andrdgenos (AR). Objetivo: Analisar os aspectos sécio-epidemioldgicos e
clinicos de individuos com diagndstico sindromico de 46, XY Disttrbio do Desenvolvimento Sexual (46,XY DDS) matriculados
no Ambulatério de Genética (C-HUPES-UFBA). Metodologia: 13 pacientes com 46, XY DDS e suspeita diagndstica de AlS,
foram selecionados para se tragar o perfil clinico e epidemioldgico. Resultados: Entre os pacientes estudados, 07 foram
diagnosticados como PAIS e 06 como CAIS, tendo como o sexo de criagdo, respectivamente, o masculino e o feminino; a
média de idade na primeira consulta foi de 06 anos. Cerca de 38% apresentavam histéria familiar positiva. O motivo de
encaminhamento mais frequente foi hipospadia e genitalia ambigua. A média do comprimento do falus foi de 2,77 cm.
A localizagdo mais comum das gonadas foi na bolsa escrotal. Apenas dois pacientes apresentaram mais de um orificio
perineal. Dois pacientes fizeram tratamento medicamentoso e dez foram submetidos a cirurgia corretiva da genitélia.
Conclusdo: Na populagdo estudada o diagnodstico foi mais tardio, isso requer agdes sécio-educativas nessa regido para
incentivar o rapido encaminhamento dos pacientes para diagndstico e tratamento precoce.

Palavras- chave: 46. XY DDS. Sindrome da Insensibilidade Androgénica. Receptor Androgénico.

Abstract

Introduction: Disorders of Sexual Development (DSD) result from an abnormal interaction of genetic and hormonal factors
involved in determining embryonic development and sexual differentiation. Individuals with 46, XY karyotype who
presented deficient virilization of the external genitalia are classified as having a syndrome of Sexual Development
Disorder (46, XY DSD), including those between Androgen Insensitivity Syndrome (AIS). Several genes have been recognized
for their participation in the formation of gonads and genitalia (internal and external) including the gene Androgen
Receptor (AR). Objective: The aim of this study is to analyze the socio-epidemiological and clinical syndromic diagnosis
of individuals with 46, XY disorders of sexual development (46, XY DSD) enrolled in the Genetics Clinic (C-HUPES-UFBA).
Methods: we selected 13 patients with clinical diagnosis of AIS and traced the clinical and epidemiological profile. Results:
Among the patients studied, 07 were diagnosed as CAIS and 06 as PAIS, and with the sex of rearing, respectively, the male
and female and the average age at diagnosis was 06 years. About 38% had a positive family history. The most common
reason for referral was hypospadias and ambiguous genitalia. The average length of falus was 2.77 cm. The most common
location was the gonads in the scrotum. Only two patients had more than one hole perineal. Two patients received drug
treatment and ten underwent corrective surgery of the genitalia. Conclusion: In this study population were diagnosed
later, this requires social and educational actions in the region to encourage the rapid referral of patients for early
diagnosis and treatment.

Keywords: 46, XY DDS, Insensitivity Syndrome Androgenic, Androgen receptor.

INTRODUGAO

A definicdo do género nos seres humanos se
inicia com o estabelecimento do sexo cromossémico
na fecundagdo, seguido do desenvolvimento gonadal e
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da diferenciagdo da genitalia externa e interna. Esses
processos dependem de fatores genéticos e hormonais
(MACLAUGHLIN e DONAHOE, 2004). Os Disturbios do
Desenvolvimento Sexual (DDS) resultam de uma
interacdo anormal desses fatores no periodo pré-natal
(MACIEL-GUERRA e GUERRA-JUNIOR, 2002). A incidéncia
estimada desses distirbios é um em cada 2500
nascimentos (HOUK e LEE, 2008).

Entre os DDS estdo os individuos com caridtipo
46, XY que apresentaram virilizagdo deficiente da
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genitalia externa e eram classificados como tendo um
quadro sindromico de Pseudo-hermafroditismo
masculino (PHM). Em 2008, foi sugerida a mudanga de
nomenclatura para Distlrbio do Desenvolvimento Sexual
subdividindo o PHM em 46,XY DDS, o PHF (pseudo-
hermafroditismo feminino) em 46,XX DDS e o
hermafroditismo verdadeiro em DDS Ovotesticular (LEE
e CHANG, 2003).

Dentre os individuos com Disturbio do
Desenvolvimento Sexual 46, XY encontram-se os
pacientes portadores da Sindrome da Insensibilidade
Androgénica (AIS), individuos com deficiéncia na sintese
de testosterona deficiéncia da b5-alfa-redutase e
disgenesias gonadais (HOUK e LEE, 2008).

A AIS é uma sindrome rara que apresenta ampla
variagdo fenotipica e sua incidéncia estd entre 1:40.800
e 1: 99.000 individuos, o que demonstra que a forma
completa de AIS é relativamente rara (BOEHMER et al.,
2001). Os pacientes com essa sindrome podem
apresentar insensibilidade androgénica completa (CAIS)
ou parcial (PAIS). Casos de insensibilidade leve (MAIS —
mild androgen insensitivity syndrome) também ja foram
descritos (AHMED et al., 2000; BRINKMANN, 2001).

A apresentacdo fenotipica desses individuos
pode variar desde aparéncia predominantemente
feminina (CAIS) a individuos com genitalia ambigua ou
fenotipo tipicamente masculino (PAIS). As caracteristicas
clinicas dos portadores de PAIS sdo altamente variadveis
e sua forma mais grave é a apresentacgdo fenotipica
feminina com clitoromegalia, fusdo parcial da formagao
labio-escrotal e desenvolvimento discreto de pelos
pubianos ou axilares. Alguns pacientes apresentam
genitdlia ambigua ou fendtipo masculino, porém com
micropénis, hipospadia perineal e criptorquidia (MELO
et al., 2005).

Os pacientes com CAIS apresentam genitalia
externa feminina, auséncia ou rarefagdo de pélos
pubianos, vagina em fundo-cego e auséncia de utero,
assim como auséncia das estruturas derivadas do ducto
de Wolff — epididimo, vesiculas seminais, canais
deferentes e prostata. Os niveis elevados de
testosterona sdo convertidos em estrégeno por uma
enzima chamada aromatase, causando o
desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
femininos nos individuos com CAIS, como mamas
normais ou aumentadas, contornos corporais femininos
e auséncia de acne (QUIGLEY, 1995; GALANI, 2008).

Estes individuos podem ser diagnosticados
através de dosagens hormonais basais, testes de
estimulos hormonais combinados e caridtipo para
determinagdo do sexo genético, exames de imagem e
estudo anatomopatolégico (BRUCE G. et al.,2011).

Varios genes ja foram reconhecidos por sua
participagdo na formagdo das gdnadas e da genitalia.
O AR faz parte da familia de fatores de transcrigdo
nuclear e é codificado por um gene localizado no brago
longo do cromossomo X, entre os fragmentos Xq11-12. O
gene do AR é composto por oito exons, que codificam
uma proteina de 110KDa, responsavel por modular a
acdo dos hormonios masculinos no desenvolvimento
sexual (BRINKMANN et al, 1995; BOEHMER et al.,2001).
Diversas mutagBes no Receptor de Andrégenos (AR)
podem causar a Sindrome da Insensibilidade

Androgénica que se caracteriza por um fendtipo
amplamente varidvel (CORREA et al., 2005).

O tratamento de AIS é principalmente cirurgico
para correcdo da hipospadia e de fimose, orquiectomia,
genitoplastia, vaginoplastia e, em alguns casos, é feita
reposicdo com medicamentos hormonais a base de
estrogeno ou testosterona (BRUCE G. et al.,2011).

O presente artigo tem como objetivo descrever o
perfil clinico e epidemioldgico dos individuos com
diagndstico sindrémico de Disturbio do Desenvol-
vimento Sexual 46, XY (46, XY DDS) com suspeita
diagndstica de Sindrome da Insensibilidade Androgéni-
ca (AIS), matriculados e acompanhados regularmente
no ambulatério de Genética do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos da Universidade
Federal da Bahia (C-HUPES-UFBA).

METODOLOGIA

Dentre os pacientes atendidos e em
acompanhamento no ambulatério de Genética Especial
do C-HUPES — UFBA com quadro de 46, XY DDS foram
estudados treze individuos com suspeita diagndstica
de Sindrome da Insensibilidade Androgénica.

Os pacientes foram submetidos a avaliagdo
clinica completa com identificagdo do sexo de criagdo,
data de nascimento e idade ao diagndstico e exame
fisico para observagdo da presencga de pelos axilares e
pubianos, tamanho do falus, localizagdo dos testiculos
e quantidade de orificios perineais. Foram realizados
caridtipo, ultrassonografia pélvica, teste de estimulo
com gonadotrofina coridnica humana (HCG),
identificando os niveis de LH e FSH basais, testosterona
(T), dihidrotestosterona (DHT) basal e apd6s estimulo,
visando o diagndstico etioldégico. O tratamento -
cirirgico e/ou medicamentoso — de todos os pacientes
foi analisado. Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité
de Etica Médica do C-HUPES — UFBA com protocolo de
numero 024/2007 e os termos de consentimento livre e
esclarecido (TCLE) foram devidamente repassados e
assinados por todos os participantes.

RESULTADOS

Dos treze pacientes estudados, sete (53,85%)
tiveram suspeita diagndstica de insensibilidade
androgénica parcial (PAIS) com o sexo de criagdo
masculino e seis (46,15%) insensibilidade androgénica
completa (CAIS) com sexo de criagdo feminino. A idade
na primeira consulta variou de 13 dias a 20 anos de vida
com média de 06 anos (Tabela 1). Os motivos de
encaminhamento mais frequentes foram hipospadia e
genitalia ambigua, cada um deles perfazendo 38,46%
dos casos, seguido de criptorquidia em dois pacientes
(15,38%). Um paciente adulto (20 anos) apresentou
amenorréia primaria quando da primeira consulta e
um pré-adolescente (12 anos) apresentou retardo do
desenvolvimento sexual (Tabela 2). Dois pacientes
(15,38%) fizeram apenas tratamento medicamentoso
(reposicdo hormonal) e dez foram submetidos a
cirurgias (orquiectomia, genitoplastia e/ou corregdo de
hipospadia/fimose) (Tabela 2). A histdria familiar ndo
parece ter correlagdo com a apresentagdo clinica de PAIS
ou CAIS (dos treze pacientes, 05 tiveram histéria familiar
positiva) (Tabela 1).
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Tabela 01: Idade na primeira consulta, sexo de criagdo e histéria familiar.

» Idade na primeira Sexo de Historia
Paciente - -

consulta criacdo Familiar

| 13 dias M Negativa
I 02 anos e 04 meses M Negativa
1l 07 meses M Negativa
v 11 anos e 07 meses F Negativa
Vv 05 anos e 08 meses F Positiva
Vi 02 anos 04 meses M Negativa
Vil 06 meses F Positiva
VIl 20 anos F Negativa
IX 04 meses M Negativa
X 05 anos M Positiva
Xl 11 anos e 02 meses F Positiva
Xl 05 anos F Positiva
Xl 12 anos e 04 meses M Negativa

Tabela 02: Achados fenotipicos, motivo de encaminhamento, suspeita diagndstica, uso de medicagdo e cirurgia.

Dagiait Motivo de Suspeita Uso de e
e encaminhamento Diagnéstica Medicagdo 5
1 Hipospadia PAIS Nao Corregdo da hipospadia
1l Hipospadia PAIS Nao Corregdo da hipospadia
1 Hipospadia PAIS Nao Correcdo da hipospadia
v Criptorquidia CAIS Nao Orquiectomia
v Genitalia Ambigua CAIS N3o Genitoplastia
Orquiectomia
vi Hipospadia PAIS N3o Gatyegas ad binospadia’
Orquiectomia
Vil Genitalia Ambigua CAIS Nio Orguiectomia
Vil Amenorréia Primaria CAIS Nao Orquiectomia
Genitalia 2
X Ambigua/hipospadia FAIS Nao i
X Genitalia Ambigua PAIS N3o E
Xl Criptorquidia CAIS Nao E
= —
X1l Genitalia Ambigua CAIS Etinilestradiol Oraulectomia
vaginoplastia
X Retrdoda PAIS Testosterona Correcdo da fimose

desenvolvimento sexual

A média do comprimento do falus foi de 2,77 cm,
variando de 1,0 cm a 4,4 cm. A localizagdo das gbnadas
mais comum foi na bolsa escrotal (46,15%), seguido por
canal inguinal (38,5%) e, por fim, na formagdo labio-
escrotal (15,4%). Apenas dois pacientes apresentaram
mais de um orificio perineal, correspondendo ao orificio
vaginal e uretral (Tabela 03). O perfil hormonal dos
pacientes encontra-se descrito na Tabela 04.

DISCUSSAO

Os andrdégenos sdo hormodnios esterdides
envolvidos na expressdo do fendtipo masculino. Além
do papel fundamental durante a diferenciagdo sexual
masculina, atua no desenvolvimento e na manutengdo
das caracteristicas sexuais secundarias masculinas e
da espermatogénese. Os principais andrégenos sdo a
testosterona e seu metabdlito a dihidrotestosterona,
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cada um deles com papéis especificos na diferenciagdo
sexual. A testosterona estd envolvida no desenvolvi-
mento e na diferenciagdo das estruturas derivadas do
ducto de Wolff, e a dihidrotestosterona atua na formagao
da genitalia externa. Ambos tem suas agées mediadas
por um Unico receptor: o receptor androgénico (MACIEL-
GUERRA e GUERRA-JUNIOR, 2002).

A sindrome de insensibilidade androgénica esta
associada a uma variedade de defeitos moleculares.
Estes resultam de: 1) mutagles pontuais que originam
codon de parada ou troca de aminoacidos, ou alteram o
processo de splicing do gene do AR; 2) defeitos estruturais
menores (exclusdo ou inser¢do de 1 a 4 pares de bases);
3) defeitos estruturais maiores > 10 pares de bases
(delegGes génicas completas ou parciais); e 4) mutagbes
intronicas em qualquer doador de emenda ou sites
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Tabela 03: Aspectos da genitalia e localizagdo dos testiculos

Paciente Suspeita Pelos Pelos Orificios Falus Localizagdo dos
Diagnostica axilares Pubianos Perineais (cm) Testiculos
| PAIS Ausentes Ausentes Unico 1:5 Bolsa Escrotal
] PAIS - Ausentes Unico 4.0 Bolsa Escrotal
] PAIS Ausentes Unico 3,0 Bolsa Escrotal
v CAIS - Ausentes Duplo 2,5 Canal Inguinal
Vv CAIS Ausentes Ausentes Unico 1:5 Canal Inguinal
Vi PAIS Ausentes Ausentes - 2,0 Canal Inguinal
Vil CAIS - Presentes Unico - Grandes Labios
Vil CAIS - Presentes Duplo - Grandes Labios
IX PAIS Ausentes - 3,0 Bolsa Escrotal
X PAIS - Ausentes Unico 3,0 Bolsa Escrotal
XI CAIS Ausentes Unico Canal Inguinal
Xl CAIS Ausentes Ausentes Duplo 1,0 Canal Inguinal
Xi PAIS Ausentes Ausentes Unico 4,4 Bolsa Escrotal
Tabela 04: Perfil hormonal
. Suspeita LH FSH Testosterona DHT
Paciente | etica s (mUl/ml)  (mUl/mi) (ng/d)  (ng/dl) 2
| PAIS 01 més e 05 dias 33 3,74 888 0,26 -
1l PAIS 02 anos e 04 meses 0,07 0,51 - - -
11l PAIS 01 ano e 01 més 0,1 <0,3 0,19 -
v CAIS 11 anos e 07 meses 0,60 1,64 - 2,8 20
v CAIS 11 anos 5,67 12,95 33 . -
Vi PAIS 02 anos e 04 meses - - 0,32 -
Vil CAIS 07 meses 0,26 1,7 <20 - 27,3
Vil CAIS 23 anos 47,3 21,60 500 - 49,40
1X PAIS 04 meses 1,93 2,02 1 -
X PAIS 06 anos - - - 7,70 -
Xl CAIS 16 anos e 03 meses 14,1 3,7 10.160 0,03 41,87
X CAIS 13 anos e 07 meses 18,06 93,04 24 - 6,04
Xl PAIS 14 anos 05 meses 2,6 3,2 77 - -

Valores normais adultos: LH: 1,4-9,2; FSH: 1-10,5; Testosterona: 200-950; DHT: 36-56; E2: 10-40
Valores normais apés HCG: LH: 1,0-10; FSH: 1-12; Testosterona: 262-520 ; DHT: 21-37

(Fonte: MELO et al, 2005)

aceitadores que afetam o processamento do RNA
(CABRAL et al., 1998). Mais de 300 mutag¢des no gene do
AR responsaveis pela AlIS ja foram descritas (CORREA et
al., 2005).

A correlagdo genotipo-fendtipo é bem
estabelecida. Grandes delegdes ou mutagdes pontuais
que originam cédon de parada causam insensibilidade
completa aos andrégenos. Nas familias com CAIS ndo
ha concordancia do cariotipo 46, XY com o fendtipo
feminino. A variabilidade fenotipica apresenta relagdo
bem estabelecida com certas mutacdes (CORREA et al.,
2005).

Melo e colaboradores (2005) descreveram onze
pacientes com diagndstico de CAIS e 22 pacientes com
diagnostico de PAIS cujas queixas principais foram
amenorréia primaria em pacientes com CAIS e genitdlia
ambigua em pacientes com PAIS. Dos individuos com
PAIS, nove tinham como sexo de criagdo o feminino e

treze o sexo masculino, sendo que destes, dois
mudaram para o sexo feminino. A idade variou de 05 a
33 anos. Nove pacientes tinham histérico familiar
negativo, 23 tinham histdérico familiar positivo e os
demais o histérico familiar era ignorado. Chipashvili e
colaboradores (2006) descreveram algumas caracteris-
ticas clinicas e epidemioldgicas de 21 pacientes com
idades entre 16 e 20 anos com o caridtipo 46, XY. Em 20
casos foi diagnosticado a CAIS. Todos os pacientes
tinham aparéncia e psicossexualidade normal de
mulher, mamas bem desenvolvidas, pelos pubianos e
axilares esparsos, genitdlia externa feminina normal e
pseudovagina curta. O exame de ultrassonografia
pélvica em todos os casos revelou a auséncia de Utero.
Em 14 pacientes as gonadas foram visualizadas na
regido pélvica, de forma unilateral ou bilateral. Em um
paciente foi diagnosticado PAIS com as seguintes
caracteristicas clinicas: pelos pubianos, clitoromegalia,
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mama pouco desenvolvida e pseudovagina. Em todos
os casos de CAIS foi realizada a terapia de reposi¢do de
estrogénio apds a gonadectomia. Estes dados estdo de
acordo com a amostra estudada.

Nossos pacientes criados no sexo feminino (seis)
foram diagnosticados como CAIS por apresentarem
caracteristicas fenotipicas femininas, incluindo a
genitdlia externa e auséncia/raros pélos pubianos, de
acordo com os estudos de Rutgers (1991), Grumbach
(2002), Wisniewski (2000) e Chipashvili (2006).

A média de idade apresentada na primeira
consulta — aproximadamente 06 anos — variou de 13
dias de vida a 20 anos, ja no grupo estudado por
Wisniewski e colaboradores (2000) a faixa etaria variou
de 20 a 60 anos e no estudo de Chipashvili e
colaboradores (2006) de 16 a 20 anos. Esses achados
parecem estar relacionados com a apresentagdo clinica:
PAIS ou CAIS. Os pacientes com a sindrome completa
(CAIS) geralmente sdo diagnosticados mais tardiamente
jd que possuem caracteristicas femininas mais
definidas, diferentemente dos pacientes com PAIS onde
a ambiguidade genital faz com que o atendimento
médico seja procurado mais precocemente (QUIGLEY,
1995).

Os motivos de encaminhamento mais frequentes
foram hipospdadia e genitalia ambigua, sendo que este
Ultimo estd de acordo com os achados de Nimkarn e
colaboradores (2002). Criptorquidia foi menos frequente
(02 pacientes com diagndstico de CAIS), seguido de
retardo do desenvolvimento sexual (PAIS) e amenorréia
(CAIS). Em discordancia com Melo (2005) que demonstrou
haver grande prevaléncia de amenorréia como um dos
principais motivos de encaminhamento nos individuos
com CAIS. Isso pode ser devido ao pequeno numero de
pacientes estudados em nosso grupo e a diferenga de
idade desses no momento da primeira consulta quando
comparados com os da literatura.

Ao exame fisico, dois pacientes apresentaram
orificio vaginal e uretral. A média do comprimento do
falus foi de 2,77 cm, sendo que os individuos com PAIS
tiveram uma variagdo de 1,5 a 4,4 cm e os com CAIS entre
1,0 a 3,0 cm. de acordo com Corréa e colaboradores (2005)
esses individuos PAIS costumam apresentar genitalia
ambigua e micropénis ou clitoromegalia. A localizagdo
das génadas mais comum foi na bolsa escrotal, seguido
por canal inguinal.

Quanto ao perfil hormonal, a maioria dos
individuos com a CAIS apresentou altos niveis de LH,
FSH e baixos niveis de hormdnios masculinos
(Testosterona e DTH) o que ocorre devido a ndo
responsividade do receptor dos andrdgenos aos
hormdnios masculinos, causando uma redugdo por
feedback negativo desses hormdénios. Apenas dois
pacientes com PAIS apresentaram baixos niveis de LH e
FSH, pois eram pré-puberes. Os demais pacientes
tiveram niveis hormonais normais para sua faixa etaria
e estagio puberal (MELO et al., 2003; CORREA et al., 2005).

CONCLUSAO

Nesse estudo observou-se um diagndstico tardio
o0 que requer agBes socio-educativas no nosso meio
com campanhas que possam incentivar o rapido
encaminhamento dos pacientes para diagndstico e

tratamento precoces. O perfil clinico dos pacientes
estudados esta de acordo com a literatura.
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