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Resumo

Designada como uma sindrome associada a aspectos genéticos ligados ao cromossomo X, a sindrome da
insensibilidade androgénicas (SIA) afeta o processo de virilizagdo intra-utero em decorréncia da alteragdo
funcional do receptor de andrégenos, podendo acometer individuos de forma completa ou de forma parcial. Posto
ha ampla diversidade de gendtipos associadas a SIA, a motivagdo por detras deste estudo estabeleceu-se na
necessidade de compreender mais detalhadamente as mudancgas do receptor presente no cromossomo Xq122
que deflagram distintos fendtipos e, por consequéncia, incitar um ambiente progressista para questbes de
intersexualidade. Os resultados obtidos durante esse trabalho podem estar sujeitos a viés de disponibilidade de
dados em virtude da baixa densidade de trabalhos publicados na literatura académica até o presente momento.

Abstract

Designated as a syndrome associated with genetic aspects linked to the X chromosome, androgen insensitivity
syndrome (AlS) affects the process of intrauterine virilization as a result of functional alterations in the androgen
receptor, and may affect individuals completely or partially. Given that there is a wide diversity of genotypes
associated with AIS, the motivation behind this study was the need to understand in more detail the changes in the
receptor present on the Xq122 chromosome that trigger different phenotypes and, consequently, encourage a
progressive environment for intersexuality issues. . The results obtained during this work may be subject to data
availability bias due to the low density of works published in academic literature to date.

Artigo Original

Introdugao

A Sindrome da Insensibilidade
Androgénica (SIA) é caracterizada como uma
possivel diferengca do desenvolvimento sexual,
termo formalizado pelo Consenso de Chicago
de 2006", decorrida de mutagbes no gene do
receptor androgénico (AR) presente no
cromossomo Xq122, apresentando heranca
recessiva ligada ao X. Portadores desta
condigdo podem apresentar distintos fenotipos
associados ao gendtipo 46, XY, visto a gama
de variabilidades genéticas documentadas.
Inclusivamente, mutacbes no-sense e de
inser¢cao de aminoacidos.

O gene AR possui 90 kilobases (kb),
conttm 8 exons e trés grandes dominios
funcionais, sendo eles o dominio N-terminal
que inicia sua cadeia polipeptidica, o dominio
de ligagdo ao DNA e o dominio de ligagao ao
andrégeno. Sua atribuicdo esta ligada ao
papel de fator de transcricdo ativado por
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horménio esteroide, uma vez que, apds sua
ligagdo ao hormdnio andrégeno, ele se
transloca para o nucleo, dimeriza e estimula a

transcricdio de genes responsivos aos
androgenos.®

Os andrégenos sao os hormdnios
esterdides mais conhecidos por sua

incumbéncia no desenvolvimento de o6rgéos
sexuais e caracteristicas sexuais secundarias

fenotipicamente  tipicas  de individuos
penoscrotais. Mutagdes associadas a sua
ligagdo em cariotipos 46, XY, por

consequéncia, impedem a formacgao esperada
das gbnadas penoescrotal, resultando em
vagina em fundo cego, genitalia interna com
auséncia dos derivados dos ductos de Wolff e
de Mdaller ou infertiidade em corpos
convencionalmente masculinos.?

Segundo a National Library of Medicine,
defeitos associados ao gene AR, quando
associados a Sindrome da Insensibilidade



Androgénica, podem apresentar trés amplos
fendtipos, que contém subdivisbes entre si;
entre eles, a SIA completa, que apresenta
genitalia externa tipicamente feminina (CAIS);
a SIA parcial, com genitdlia externa
predominantemente feminina, masculina ou
ambigua (PAIS); e a SIA leve, com genitalia
externa tipicamente masculina (MAIS).

A concentracdo hormonal de pacientes
portadores da SIA ira se assemelhar ao de
individuos nascidos com caridtipo XY,
independente de seu fendtipo aparente, com
resposta esperada da testosterona e di-
hidrotestosterona (DHT) ao teste de estimulo
com hCG e niveis séricos elevados de LH e
concentracdes normais ou elevadas de FSH,
estrogeno e testosterona.*

No entanto, apesar da diversidade
associada a SIA, pouco se discute sobre a
individualizagdo do tratamento de pacientes ja
em idade adulta que desconhecem sobre sua
condicdo e pouco se propaga a pratica de
busca por resultados Ilaboratoriais em
pacientes com caracteristicas fenotipicas
comumente associadas ao feminismo com
queixas de infertilidade e amenorreia.

Materiais e métodos

Para a construcdo deste estudo foi
executada uma formacao tedrica baseada em
uma extensa pesquisa bibliografica, como site
PubMed e National Library of Medicine. A
abordagem escolhida em virtude do carater
descritivo do estudo foi observacional, apoiada
no meétodo dedutivo a partir de estudo
criterioso de artigos cientificos focados em
estudos genéticos e endocrinologicos. A busca
dos artigos se baseou por meio da pesquisa
de palavras-chaves associadas a genética
molecular na embriologia humana,
diferenciacdo gonadal e disturbios da
diferenciagcao sexual (DDS). A partir da
procura, foram escolhidos artigos dos ultimos
vinte anos de publicagdo, priorizando os
arquivos brasileiros de endocrinologia e
metabologia e os estudos com relevancia
cientifica internacional. Para tal concretizagao,
a técnica utilizada foi a documentacao indireta
através da analise bibliografica, investigando
as atuais mutagdes associadas a Sindrome da

Insensibilidade Androgénica, seus diversos
fendtipos e a vigente atuacao de profissionais
da saude frente a condigao.

Discussao

Primordialmente, € necessario esclarecer
alguns pontos do desenvolvimento sexual, que
permeia varios estagios desde a concepgao
até a maturidade reprodutiva. Em um primeiro
momento, por volta da sexta semana de
gestagdo, temos a diferenciacdo gonadal. E
neste ponto em que as fémeas comegcam a
desenvolver suas gbnadas femininas, que
chamamos futuramente de ovarios, e os
machos sofrem uma cascata de ativacao de
genes indutores para diferenciar sua génada
primitiva em testiculo. Em seguida, temos a
diferenciacao da genitalia interna e externa de
ambos, mediadas por horménios.

Esta € uma visdo breve e incauta desse
processo que certamente € mais completo.
Uma vez que a sindrome da insensibilidade
aos androgenos é uma condigdo com heranga
ligada ao cromossomo X e afeta caridtipo 46,
XY, precisamos entender mais a fundo o
desenvolvimento desse sexo cromossomico.

De antemao, é necessario entender que
de forma autbnoma ao sexo cromossémico
que ¢é estabelecido geneticamente pela
formacgado dos pares enviados pela genitora e
pelo genitor de um individuo, os embrides
apresentam gbénadas primordiais bipotenciais,
genitdlia externa indiferenciada e dois
conjuntos de ductos genitais internos, os
ductos de Wolf e os ductos de Miller4.

Todo esse processo ocorre por volta da
sexta semana de gestacdo. Nas seguintes, em
especial na sétima semana, o fator
determinante testicular, o gene SRY, é o
responsavel por diferenciar a gbénada
embrionaria 4. Embora seja uma dos mais
relatados em trabalhos que abordam tal
tematica, ha outros fatores codificados que
atuam de forma crucial na diferenciacéo
sexual masculina, como o SOX9, WT1, SF1
(NR5A1), DMRT1, entre outros. O SOX9, por
exemplo, € um gene ativado pelo SRY que
desempenha papel critico na formagao dos
testiculos. Tal como na diferenciacdo dos
tecidos masculinos em um momento
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subsequente. O SF1(NR5A1), por outro lado,

atua no desenvolvimento dos d&rgaos
reprodutivos,  inicialmente  regulando a
expressao de varios genes ligados ao

processo de diferencial sexual.

E errdneo acreditar que tal processo se
limita a genética, uma vez que questdes
hormonais estdo abrangidas, ocupando papel
fundamental nessa discussao. A gonadotrofina

coribnica humana (hCG), responsavel por
sustentar o corpo Iuteo e manter o
revestimento uterino apto para 0

desenvolvimento do embrido, ganha exercicio
também ao recordarmos que sua estimulagao
leva a secrecao de testosterona pelas células
de Leydig fetais.

Esse €& um ponto interessante para
abordamos ao discutimos sobre as diferencgas
do desenvolvimento sexual (DDS), haja vista
que as ceélulas de Leydig sao responsaveis
pela  producdo de  testosterona, di-
hidrotestosterona [DHT] e INSL3, enquanto as
células de Sertoli, por sua vez, assumem
papel imprescindivel na secre¢ao de inibina B
e do horménio anti-Mulleriano  (AMH).
Horménio esse cuja funcionalidade esta
arraigada a regressédo dos ductos de Mduller.
Sobretudo se considerado que, em alguns
estudos, altos niveis de AMH foram
observados em pacientes portadores da SIA 5.

Outro ponto importante a ser aludido é
que, em individuos que possuem
concentracdes de testosterona e DHT abaixo
do considerado esperado, ha a
potencializacdo de falhas na masculinizagao
da genitdlia externa4. A vista dessa critica
alteracdo hormonal e de fatores genéticos
supracitados, podemos nos deparar com 0
desenvolvimento de fendtipos  fémeos,
albergando desde a presenca de clitdris,
grandes e pequenos labios, como a existéncia
da porcao inferior da vagina, de tubas uterinas
e de outros graus de variaveis de ambiguidade
genital.

Esses niveis de complexidade muito estao
relacionados a conjuntura do individuo possuir
a sindrome da insensibilidade androgénica
completa, chamada de CAIS, ou a sindrome
da insensibilidade androgénica parcial,
intitulada como PAIS4. A dissemelhancga entre

elas pauta-se no fato da CAIS ser
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caracterizada por individuos que possuem
genitalia externa feminina e testiculos néo
descidos, muitas vezes relacionados a
auséncia de utero e trompas de faldpio,
enquanto a PAIS apresenta uma extensa
gama de caracteristicas genitais.

Tal discrepancia faz com que a SIA parcial
seja um diagnostico por vezes mais complexo,
devido ao grau variavel de sensibilidade
residual aos andrégenos que pode impactar
desde de genitalia ambigua até a alguma
condicdo maritalmente feminina ou masculina.
A CAIS, nao obstante, é descoberta em alguns
casos durante a infancia devido a presenca de
outras condigdes clinicas associadas, como a
amenorreia primaria € a presenga de hérnias
inguinais indiretas.

Um estudo de caso-controle que abordou
mais de setenta pacientes, incluindo oito com
SIA PAIS, exemplificou algumas taticas e
parametros que foram usados a fim de
conduzir o estudo 5, mas que podem ser
encarados como medidas diagndsticas
possiveis com razoaveis modificacbes. A
avaliagado clinica, por exemplo, pode ser
conduzida através de aspectos muito bem
consolidados de avaliagdo puberal pela
Sociedade Brasileira de Pediatria, como o
método de estadiamento de Tanner, bem
como o escore de masculinizagdo externa
(SEM), que foi descrito por Ahmed et al 6.

Abordando uma possivel avaliagao
laboratorial e hormonal, poderia-se abrir maos
de doses basais de horménios
intrinsecamente ligados ao processo, como o
horménio luteinizante (LH), hormdnio foliculo
estimulante (FSH), DHT, AMH, inibina B e
INSL3, além do hCG para pacientes preé-
puberes 5. Os ensaios hormonais, de uma
outra perspectiva, ganham notdria relevancia
no diagnéstico com a dosagem de
testosterona e do horménio anti-Mulleriano.

Seria insensato ndao mencionar outro
aspecto que engloba a SIA, dessa vez fora do
ambito genético e hormonal, muito mais
focado no tange o manejo complexo e
multidisciplinar e no impacto que o diagnostico
e 0 nao diagnostico dessas DDS podem
acarretar ao individuo. Maiormente, talvez, em
sua fase pés-pubere.

E indiscutivel que essa tematica, portanto,
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deve ser efusivamente abordada e discutida. A
criacdio de ambulatérios especializados
precisa ser incentivada e o conhecimento da
gama de estratégias clinicas, laboratoriais e
de ensaios hormonais necessita de um acesso
menos burocratico e um fluxo mais eficiente e
empatico. Buscando mitigar os prejuizos e os
impactos sociais que sao sofridos por esses
individuos que, muitas vezes, tém seu direito
de escolha retirado na propria infancia, sem
sequer entender como ira se identificar
futuramente. Destarte, a priorizagdo de
diagnosticos assertivos e cada vez mais
precoces e da estruturagdo de uma manejo
adequado nao seriam um objetivo pautado a
ser alcancado, mas uma realidade palpavel no
sistema de saude.

Conclusao

A Sindrome da Insensibilidade
Androgénica é uma condigdo genética rara
dentro da vasta gama de disturbios do
desenvolvimento sexual, ocasionando em uma
visdo displicente da equipe médica e um
obscurantismo social para com os individuos
portadores da sindrome.

A vista disso, a revisdo presente intenta,
entre outros objetivos, enfatizar o assunto e
propagar as atualizagdes genéticas mais
recentes, tal como os resultados laboratoriais
associados a SIA. Por consequéncia, espera-
se que os profissionais de saude que nao
estdo, em sua maioria, familiarizados com o
diagndstico, ampliem sua visao diagnostica e
entrevejam a significAncia da intervencéo
multidisciplinar nesse processo.

Operando na atenuagao da subnotificagao,
tratamentos inadequados para pacientes a
procura de terapia medicamentosa para
sintomas pouco assimilados a SIA também
serdo mitigados. Tal como a atribuicdo
preconceituosa das mutagdes genéticas
resultantes em individuos intersexo.
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