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Deficiéncia de Aromatase: aspectos clinicos,
genéticos e terapéuticos no contexto das
Diferengas do Desenvolvimento do Sexo

Resumo
A deficiéncia de aromatase é uma condi¢cdo genética rara, de heranca autossémica recessiva,
causada por variantes patogénicas no gene CYP19A1, responsavel pela converséo de andrégenos
em estrogénios. Essa alteragdo compromete a sintese estrogénica e resulta em um amplo
espectro de manifestagdes clinicas, frequentemente inseridas no contexto das Diferengas do
Desenvolvimento do Sexo (DDS). O presente estudo teve como objetivo descrever as principais
caracteristicas fenotipicas associadas a deficiéncia de aromatase, identificar as regiées génicas do
CYP19A1 mais frequentemente acometidas por variagbes genéticas e analisar as estratégias de
manejo clinico relatadas na literatura. Trata-se de uma revisdo narrativa, guiada pelas
recomendagbes do PRISMA 2020, com busca nas bases SciELO, PubMed e Portal Regional da
BVS. Foram incluidos relatos e séries de casos que abordaram aspectos clinicos, genéticos,
diagndsticos e terapéuticos da deficiéncia de aromatase. Os resultados evidenciam predominéncia
de genitalia atipica em individuos 46,XX, alteragbes no desenvolvimento puberal e
comprometimento da salde 6ssea, além de significativa heterogeneidade fenotipica. Do ponto de
vista molecular, observou-se maior frequéncia de variantes nos éxons 9 e 10 do gene CYP19A1,
embora mutacbes em outras regibes também tenham sido descritas. O manejo clinico baseia-se
principalmente na terapia de reposi¢do hormonal com estrogénios, associada, em alguns casos, a
abordagens adjuvantes. Conclui-se que a deficiéncia de aromatase apresenta elevada
complexidade clinica e genética, exigindo diagnéstico precoce, acompanhamento longitudinal e
abordagem muiltidisciplinar, com ateng&o as dimensées éticas e psicossociais envolvidas nas DDS.
Palavras-chave: Deficiéncia de aromatase; CYP19A1; Diferengas do Desenvolvimento do Sexo;

Estrogénios; Revisao narrativa.

Abstract

Aromatase deficiency is a rare genetic condition with autosomal recessive inheritance, caused by
pathogenic variants in the CYP19A1 gene, which encodes the enzyme responsible for the
conversion of androgens into estrogens. Impaired estrogen synthesis results in a wide spectrum of
clinical manifestations, frequently within the context of Differences of Sex Development (DSD). This
study aimed to describe the main phenotypic features associated with aromatase deficiency,
identify the most frequently affected genomic regions of CYP19A1, and analyze the clinical
management strategies reported in the literature. This is a narrative review, guided by the PRISMA
2020 recommendations, based on searches conducted in SciELO, PubMed, and the Virtual Health
Library. Case reports and case series addressing clinical, genetic, diagnostic, and therapeutic
aspects were included. The findings highlight a predominance of atypical genitalia in 46,XX
individuals, delayed pubertal development, and impaired bone health, in addition to marked
phenotypic heterogeneity. At the molecular level, variants were more frequently identified in exons 9
and 10 of the CYP19A1 gene, although alterations in other regions were also reported. Clinical
management is mainly based on estrogen replacement therapy, with adjunctive treatments in
selected cases. In conclusion, aromatase deficiency represents a clinically and genetically complex
condition, requiring early diagnosis, longitudinal follow-up, and a multidisciplinary approach, with
attention to ethical and psychosocial aspects related to DSD.

Keywords: Aromatase deficiency; CYP19A1; Differences of Sex Development; Estrogens; Narrative

review.
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INTRODUCAO

A familia génica do citocromo P450 (CYP)
compreende numerosos genes responsaveis
pela codificacdo de enzimas monooxigenases
envolvidas tanto no metabolismo de
xenobidticos quanto na biossintese de
hormonios esteroides. Dentre esses genes, o
CYP19A1 (familia do citocromo P450 19
subfamilia A membro 1) localiza-se no
cromossomo 15, na regido citogenética
15921.2, € composto por 10 éxons e apresenta
multiplos promotores regulatérios especificos
de tecido, sendo responsavel pela codificacéo
da enzima aromatase (Figura 1).
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Figura 1. Localizag&o citogenética e organizagdo
estrutural do gene CYP19A1 no cromossomo 15
(15q21.2), evidenciando a disposi¢cao dos éxons e
introns e o sentido da transcrigdo (5' — 3'). O gene
CYP19A1 codifica a enzima aromatase, essencial para
a converséo de andréogenos em estrogénios. Fonte:
Adaptado de NCBI (2025).

A aromatase é uma enzima pertencente a
familia do citocromo P450, localizada no
reticulo endoplasmatico, que desempenha

papel central nas etapas finais das vias
esteroidogénicas ao catalisar a conversao de
andrégenos — como androstenediona (A4),
testosterona (T e 16-a-hidroxi-

desidroepiandrosterona (16a-OH-DHEA) — em
estrogénios, incluindo estrona (E1), estradiol
(E2) e estriol (E3), respectivamente. Essa
enzima é expressa em diversos tecidos, como
placenta, ovarios, testiculos, tecido adiposo,
pele e cérebro, refletindo a ampla importancia
fisiologica dos estrogénios em diferentes
sistemas organicos (NCBI, 2025; Singhania et
al., 2022; Ghosh, 2009; MedlinePlus, 2024).

As proteinas do citocromo P450
desempenham fungdes essenciais na sintese
de colesterol, esteroides e outros lipidios, além
do metabolismo de farmacos. Alteragbes no
gene CYP19A1 podem resultar em aumento
ou reducdo da atividade da aromatase,
acarretando repercussdes clinicas variadas.
Os fenodtipos associados a essas alteragdes
reforcam o papel do estrogénio ndo apenas
como horménio esteroide sexual, mas também
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como regulador fundamental de processos
relacionados ao crescimento, a diferenciacéo
celular e a homeostase metabdlica (Ghosh,
2009; MedlinePlus, 2024; Hathi et al., 2022).

A deficiéncia de aromatase € uma condicao
rara, classificada no espectro das Diferengas
do Desenvolvimento do Sexo (DDS), de
heranga autossdmica recessiva, causada por
variantes patogénicas no gene CYP19A1. A
redugao da atividade enzimatica compromete a
conversdo periférica de androgenos em
estrogénios, resultando em diminuigdo dos
niveis de estrona, estradiol e estriol, associada
ao aumento da testosterona circulante (Bulun
et al., 2003).

Clinicamente, essa condicdo pode
manifestar-se por genitalia atipica em
individuos com cariotipo 46,XX, atraso puberal,
osteoporose precoce e sinais de
hiperandrogenismo. A producdo adequada de
estrogénios € essencial para o fechamento
epifisario, a maturagao puberal, a regularidade
dos ciclos menstruais e a modulagdo do
metabolismo de lipidios e glicose. Nesse
contexto, o aprofundamento do conhecimento
sobre a deficiéncia de aromatase tem se
mostrado fundamental para o aprimoramento
das estratégias diagnosticas e terapéuticas,
em consondncia com  recomendacgdes
contemporaneas sobre o cuidado em DDS
(Hughes et al., 2005; Unal et al., 2018).

O manejo da deficiéncia de aromatase tem
como principal objetivo a corregdo do déficit
hormonal e a prevencdo de complicagcbes a
curto e longo prazo. Embora os estudos sobre
o tratamento ainda sejam escassos, a terapia
de reposicdo hormonal com estrogénios
constitui a abordagem mais frequentemente
descrita, sendo essencial para a regulagao do
eixo hormonal e para a maturagédo 6ssea. Em
individuos do sexo feminino, podem ser
necessarias intervencdes adicionais para o
controle das manifestacdes do
hiperandrogenismo, como o uso de farmacos
com agao antiandrogénica, além do manejo de
alteracbes metabdlicas, incluindo resisténcia
insulinica. Esses aspectos evidenciam a
necessidade de uma abordagem terapéutica
individualizada, sustentada por
acompanhamento multidisciplinar (Rochira et
al., 2000).
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Diante da raridade da condicdo e da
predominancia de relatos de caso na literatura,
persistem lacunas importantes quanto a
caracterizagao fenotipica, as correlagcbes
gendtipo-fendtipo e as estratégias de manejo
clinico adotadas. Assim, o presente estudo
teve como objetivo, por meio de uma revisao
da literatura, descrever as principais
caracteristicas fenotipicas de individuos com
deficiéncia de aromatase, identificar as regides
génicas do CYP19A1 mais frequentemente
acometidas por variantes patogénicas e
analisar as abordagens terapéuticas relatadas
em diferentes contextos clinicos.

METODOLOGIA

Para a formulacdo deste estudo, foram
utilizadas as recomendacgdes do PRISMA 2020
(Page et al., 2021) como guia para
organizagao, transparéncia e descricdo do
processo  de selecdto dos  estudos,
considerando tratar-se de uma reviséo
narrativa. O objetivo foi identificar publicagbes
que abordassem a deficiéncia da enzima
aromatase (CYP19A1) em humanos e sua
correlagao com as Diferencas do
Desenvolvimento do Sexo (DDS).

As buscas foram realizadas nas bases de
dados SciELO, PubMed e Portal Regional da

BVS, utilizando descritores controlados e
termos livres, tais como “Aromatase’,
“‘deficiéncia da aromatase”, “CYP19A1” e
“‘genitdlia  atipica”, bem como  seus

correspondentes em lingua inglesa. Foram
incluidos relatos de caso e séries de casos,
além de revisdes da literatura quando estas
estivessem associadas a descricdo de casos
clinicos, sem restrigdo quanto ao idioma ou ao
ano de publicacdo, desde que abordassem
manifestagdes clinicas, métodos diagnosticos,
aspectos genéticos e condutas terapéuticas
relacionadas a deficiéncia de aromatase.

Foram excluidos estudos com foco
exclusivo em revisoes sistematicas,
publicacdes incompletas, resumos de

congressos e artigos que nao apresentassem
dados clinicos ou genéticos relevantes. Assim,
foram incluidos apenas os estudos que
analisaram caracteristicas fenotipicas,
variantes génicas, estratégias terapéuticas e
manifestacdes clinicas associadas a
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deficiéncia da aromatase.

O processo de selecdo dos estudos
ocorreu em quatro etapas: identificacdo nas
bases de dados, triagem dos titulos, leitura
dos resumos, avaliagdo da elegibilidade por
meio da leitura do texto completo e, por fim,
inclusdo dos estudos selecionados. Essa
etapa foi conduzida por dois revisores de

forma independente, sendo eventuais
divergéncias resolvidas por um terceiro
avaliador.

Os dados extraidos foram organizados em
planilha padronizada, contemplando
informagdes como autor, ano de publicagao,
tipo de estudo, caracteristicas clinicas dos
individuos avaliados, métodos diagndsticos
empregados, variantes identificadas no gene
CYP19A1, abordagem terapéutica adotada e
evolugcdo clinica dos casos. O fluxograma
referente ao processo de selecdo dos artigos
estd apresentado na Figura 2, elaborado
conforme o modelo PRISMA 2020.

A discussao dos resultados foi realizada a
luz da literatura disponivel, reconhecendo-se
as limitagdes inerentes ao reduzido numero de
estudos e a predominancia de relatos de caso.
Ao final, o estudo aponta para a necessidade
de uma abordagem clinica multifacetada, com
acompanhamento longitudinal e
multidisciplinar, no manejo de individuos com
deficiéncia de aromatase.

Identificagdo

[ Estudos
| selecionado: 21
|
.’7 B
Seguiram para o
| resumo: 17
[ Excluidos apés
leitura completa:
3

Excluidos pelo
titulo: 4

—_—
Excluidos pelo
resumo: 6

Avaliados na
integra: 8

-
Incluidos na
| revisdo: 7

Figura 2: Fluxograma do processo de identificagao,
triagem, elegibilidade e inclusdo dos estudos, elaborado
com base nas recomendagbes do PRISMA 2020..
Autoria propria (2025).
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RESULTADO E DISCUSSAO

A analise dos estudos incluidos nesta
revisdo evidencia que a deficiéncia de
aromatase permanece uma condi¢do rara,
predominantemente descrita por meio de
relatos e séries de casos, o que reflete tanto a
baixa prevaléncia da condicdo quanto a
complexidade diagnéstica envolvida. Dos 21
artigos inicialmente identificados, apenas sete
preencheram todos os critérios de inclusao,
totalizando dez individuos analisados. Esse
numero limitado de casos reforca a
necessidade de cautela na extrapolacdo dos
achados, mas, ao mesmo tempo, permite
observar padrées clinicos e genéticos
consistentes (Tabela 1).

Tabela 1: Artigos analisados no estudo.

Numero de
individuos
analisados

Data de

publicagio Autoria

Nome do Artigo

Aromatase Deficiency in a Female Who Is Compound Heterozygote for
Two New Point Mutations in the P450arom Gene: Impact of Estrogens
on Hypergonadotropic Hypogonadism, Multicystic Ovaries, and Bone
Densitometry in Childhood

1 1997 Mullis, P; et al.

A Novel Homozygous CYP19A1 Gene Mutation: Aromatase Deficiency
imicking C ital Adrenal ia in an Infant without Obvious 1 2018
Maternal Virilisation

Dursun, F; Ceylaner,

Uma nova mutagdo do gene CYP19A1 homozigoto causando

deficiéncia de aromatase ! 2022 Hathl, D; ot al.

Novas mutagoes do CYP19A1 ampll_am a correlagdo gendtipo-fenétipo 4 2020 T

e revelam o impacto na fung&o ovariana

Deficiéncia de aromatase em paciente do sexo masculino - Relato de Miedlich, S; Karamoc
o " 1 2016

caso e revisdo da literatura N; Hammes, S.

Aromatase deficiency caused by mutation of CYP19A1 gene: A case Li, H; Fu, S; Dai, R;

1 2022 i
report Sheng, Z; Liu, W.
A Novel Homozygous CYP19A1 Gene Mutation Causing Aromatase 1 2022 Profundo, H; Goswan

Deficiency A Sengup(:, N; Baidy

Fonte: Autoria prépria (2025).

Do ponto de \vista fenotipico, a
manifestacdo mais frequente foi a presenca de
genitalia atipica, relatada em nove dos dez
individuos analisados. Esse achado destaca o
papel central da aromatase na diferenciagao
sexual, especialmente em individuos 46,XX,
nos quais a deficiéncia enzimatica resulta em
exposi¢cao androgénica excessiva durante o
desenvolvimento fetal. A virilizagdo da genitalia
externa, incluindo clitoromegalia, fusdo das
dobras escrotolabiais e genitdlia externa

virilizada, foi um achado recorrente,
corroborando  descricbes  classicas da
literatura. Além disso, a ocorréncia de

virilizagcdo materna durante a gestacdo em

alguns casos reforga a importdncia da
aromatase placentaria como barreira
fisiolégica a passagem excessiva de

androgenos para a circulagao materna.

Alteracdes na idade 6ssea e na densidade
mineral 6ssea foram observadas em parte dos
individuos, refletindo a importancia do
estrogénio na maturagdo esquelética e no
fechamento epifisario. A deficiéncia
estrogénica prolongada, especialmente
quando nao diagnosticada precocemente,
pode resultar em baixa massa éssea e risco
aumentado de osteoporose, achados ja bem
estabelecidos em individuos com deficiéncia
de aromatase, inclusive do sexo masculino.
Esses dados reforcam que o estrogénio
exerce papel fundamental na homeostase
ossea independentemente do sexo
cromossoémico.

Outras manifestacdes clinicas, como cistos
ovarianos multicisticos, hipogonadismo
hipergonadotréfico, desenvolvimento mamario
deficiente, irregularidades menstruais e sinais
metabdlicos como acantose nigricans, embora
menos frequentes, apontam para o impacto
sisttmico da deficiéncia estrogénica. Tais
achados evidenciam que a deficiéncia de
aromatase nao deve ser compreendida
apenas como uma condigdo relacionada a
diferenciagdo sexual, mas como uma
endocrinopatia complexa, com repercussdes
metabdlicas, reprodutivas e dsseas.

Tabela 2: Caracteristicas
encontradas.

Fenotipicas

Caracteristica Fenotipica Frequéncia de relatos (n=10)

Genitalia Atipica (genitalia atipica, Cliteréfalo, fusdo completa das dobras escrotolabiais,

clitoromegalia, Genitalia externa virilizada) 9

Alteragdo na idade 6ssea (idade ossea alterada, baixa massa éssea) 4

Gonadas ndo palpaveis (gonadas néo palpaveis) 3

Cistos Ovarianos (multicisticos ovarianos) 2

Presenca de pénis/ Hipertrofia persistente dos ovarios/ Hipogonadismo hipergonadotréfico/
Desenvolvimento mamario deficiente/ Sangramento menstrual anormal/ Tanner M1/ Torgéo
ovariana/ Perda de cabelo/ Doenga periodontal/ Acantose nigricans/ Geno valgo bilateral,
epifises incompletamente fundidas/ Virilizagao durante gestacéo (na mae)

Fonte: Autoria prépria (2025).

No que se refere aos aspectos genéticos,
observou-se uma predominancia de variantes
localizadas nos éxons 9 e 10 do gene
CYP19A1, regides conhecidas por codificarem
dominios funcionais criticos da enzima
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aromatase. A elevada frequéncia de mutacdes
no éxon 9 sugere que alteragdes nessa regiao
tém impacto significativo na atividade
enzimatica, @ comprometendo de forma
substancial a conversdo de andrégenos em
estrogénios. Além disso, variantes em outras
regides, incluindo éxons 3, 5 e 7, intron 3 e

regiao promotora, demonstram a
heterogeneidade molecular da condigdo e
ampliam a compreensédo da correlagao

gendtipo-fendtipo.

A diversidade de variantes genéticas
observadas, associada a variabilidade
fenotipica descrita, reforca a inexisténcia de
uma correlacdo linear simples entre mutagao
especifica e gravidade clinica. Individuos
portadores de variantes semelhantes podem
apresentar manifestagdes clinicas distintas, o
que sugere influéncia de fatores moduladores
adicionais, como atividade residual da enzima,
diferencas nos promotores teciduais do
CYP19A1 e possiveis interacbes com outros
genes envolvidos na esteroidogénese.

Tabela 3: Prevaléncia de variagdes nas
regides génicas.

Regides Génicas Frequéncia de variagdes Variagdes encontradas

¢.1093C>T; deleg¢do homozigética no sitio aceptor
de splicing (3') da fronteira exon 9-intron 9,
¢.1265C>T, p.R375C

c.1376delA

Mutagdo homozigética ¢.628G>A, variante do tipo
delegdo/insergdo no exon 5, envolvendo as
posicdes ¢.603_608, c.624T>A (p.V161D)

Exon 09 7
Exon 10 3

Exon 5
Exon 3
Intron 3
Exon 7 €.932C>T (p.R264C)

c—41C>T

N =2 AN W

Regido promotora

Fonte: Autoria propria (2025).

No manejo clinico, a terapia de reposi¢ao
hormonal com estrogénios mostrou-se a
principal abordagem terapéutica descrita, com
impacto positivo especialmente na saude
0ssea e na regulagdo do eixo hipotalamo-
hipofise-gonadal. No entanto, a escassez de
estudos longitudinais limita a avaliagcédo dos
efeitos a longo prazo dessas intervengdes. A
necessidade de terapias adjuvantes, como o
uso de antiandrébgenos e  agentes
sensibilizadores da insulina em alguns casos,
reforca a importancia de uma abordagem
individualizada e multidisciplinar.

Por fim, é importante destacar que a

maioria dos estudos analisados concentra-se
nos aspectos biomédicos da condigdo, com
pouca atencdo as dimensdes psicossociais e
éticas associadas as Diferengas do
Desenvolvimento do Sexo. Essa lacuna
evidencia a necessidade de ampliar o olhar
clinico para além da correcao hormonal e
anatbmica, incorporando abordagens que
considerem o bem-estar psicolégico, a
autonomia do individuo e o acompanhamento
ao longo do ciclo de vida.

CONCLUSAO
A Deficiéncia de Aromatase, embora rara,
representa  uma condicdo de elevada

complexidade clinica e molecular, inserida no
grupo das Diferengas do Desenvolvimento do
Sexo, com repercussdes que ultrapassam o
periodo neonatal e se estendem por toda a
vida do individuo. Os achados desta reviséo
evidenciam que a deficiéncia da enzima
aromatase compromete de maneira
significativa a conversao de andrégenos em
estrogénios, resultando em um espectro
fenotipico amplo, que inclui genitalia atipica,
alteragdbes no desenvolvimento puberal,
comprometimento da saude dssea e disturbios
metabalicos.

Do ponto de \vista genético, a
predominancia de variantes no gene
CYP19A1, especialmente nos éxons 9 e 10,
reforca a importédncia dessas regides para a
funcionalidade da enzima. Entretanto, a
diversidade de mutagdes identificadas e a
variabilidade das manifestacbes clinicas
observadas demonstram que a correlagéo
gendtipo-fendtipo € complexa e influenciada
por multiplos fatores. Esses dados ressaltam a
relevancia da investigacao molecular
detalhada como ferramenta essencial para o
diagndstico preciso e para o planejamento
terapéutico.

A andlise dos estudos também evidencia
que o diagnodstico precoce € um fator
determinante para a prevencao de
complicagbes a longo prazo, particularmente
aquelas relacionadas a saude Ossea e ao
metabolismo. A terapia de reposi¢cdo hormonal
com estrogénios emerge como pilar central do
tratamento, porém sua aplicagdo deve ser
cuidadosamente individualizada, considerando
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idade, sexo cromossémico, manifestacoes
clinicas e contexto psicossocial do individuo. A
escassez de estudos longitudinais e
protocolos padronizados reforca a
necessidade de mais pesquisas que avaliem a
segurancga e a eficacia dessas intervengdes ao
longo do tempo.

Além dos aspectos clinicos e genéticos,
torna-se imprescindivel reconhecer a
dimenséao social e ética envolvida no cuidado
de individuos com deficiéncia de aromatase. A
abordagem exclusivamente biomédica,
centrada na normalizacdo anatbmica ou
hormonal, mostra-se insuficiente frente as
demandas contemporaneas de cuidado em
saude. A incorporagao de equipes
multidisciplinares, com atencdo aos aspectos
psicologicos, sociais e a autonomia do
paciente, € fundamental para uma assisténcia
integral e humanizada.

Dessa forma, a Deficiéncia de Aromatase
deve ser compreendida como uma condicao
que exige nao apenas precisdo diagnostica e
manejo hormonal adequado, mas também
uma abordagem ética, longitudinal e centrada
no individuo. O aprofundamento do
conhecimento sobre seus mecanismos
genéticos, aliado a praticas clinicas sensiveis
as especificidades das DDS, representa um
passo essencial para a melhoria da qualidade
de vida das pessoas afetadas por essa
condigao.
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