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RESUMO 

 

Hiperandrogenismo é uma das condições endócrinas mais comuns em 

mulheres em idade reprodutiva, afetando aproximadamente 7% desta população 1,2. 

Define-se hiperandrogenismo como o conjunto de sinais clínicos e sintomas que 

resultam de um nível elevado de andrógenos ou é decorrente de um aumento de 

sensibilidade a estes hormônios nos órgãos em que atuam 3. 

O hiperandrogenismo pode ter diversas etiologias, desde um quadro funcional 

de desequilíbrio hormonal nos ovários e adrenais (síndrome do ovário policístico e 

hiperplasia adrenal congênita - forma não clássica) até o câncer de ovários ou adrenais 

1,3. Entretanto, alguns pacientes apresentam sinais clínicos de hiperandrogenismo, 

(clitoromegalia, pubarca precoce, hirsutismo) mas ausência das alterações 

bioquímicas sendo então classificados como portadores de hiperandrogenismo 

idiopático (HI).  

O HI é a segunda desordem dos andrógenos mais comum em mulheres, 

ficando atrás somente para a síndrome do ovário policístico. Desta forma, após fazer o 

diagnóstico diferencial para ovário policístico, além de outras condições menos 

frequentes tais como deficiências enzimáticas adrenais não-clássicas, ou ainda 

tumores adrenais secretores de andrógenos, o diagnóstico é de HI. 

Em um estudo realizado com 168 mulheres turcas com hirsutismo 2, 

observaram que 17,4% dos pacientes tinham hiperandrogenismo idiopático. No HI, a 

fonte dos andrógenos em excesso geralmente é mista, podendo ser tanto adrenal 

quanto gonadal. Neste estudo a ênfase foi para a fonte adrenal. 
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DHEA é um esteróide C-19 produzido pela conversão de 17α-

hidroxipregnenolona pela ação da enzima CYP-17,20-lias 4. A conversão de DHEA 

em DHEAS ocorre pela ação da enzima SULT2A1, que é, por sua vez, secretado na 

circulação 5. Para sua atividade catalítica, SULT2A1 requer a ação da 3’-

fosfoadenosina 5’-fosfosulfato (PAPS), que serve como composto doador universal 

de sulfonato para todas as reações sulfotransferase 6. 

Em organismos superiores, todas as reações de sulfonação são mediadas pelo 

doador universal de sulfato 3’-fosfoadenosina-5’-fosfossulfato (PAPS) 7. A síntese de 

PAPS ocorre no citosol, e estudos recentes demonstraram que PAPSS1 pode ocorrer 

também no núcleo. Mutações inativando a ação de PAPSS2 já foram associadas com 

vários distúrbios do desenvolvimento esquelético, como displasia espondilo-

metafisiária em humanos e braquimorfismo em camundongos 6,8. 

A síntese de PAPS é mediada pela enzima bifuncional PAPS sintase (PAPSS). 

Primeiramente, a ATP sulfurilase combina com ATP e sulfato inorgânico para formar 

APS. O próximo passo é catalisado pela APS quinase, que adiciona um ATP à APS 

para formar PAPS 9,10. Subsequentemente, as sulfotransferases (SULT) transferem 

sulfato, doados pela PAPS, para um substrato aceptor, no caso DHEA 11.  

Em tecidos humanos e de camundongos, dois genes diferentes, PAPSS1 

(OMIM *603202) e PAPSS2 (OMIM *603005) foram identificados 7,12,6. O gene 

PAPSS1 é expresso de maneira ubíqua enquanto o gene PAPSS2 codifica uma 

isoforma expressa principalmente nas adrenais e no fígado, aonde acontece a 

sulfonação da DHEA. O gene PAPPS2 contém 13 éxons (NM_004670.3), encontra-se 

localizado no cromossomo 10q24 e codifica a proteína PAPS sintase 2 com 614 pb. 

(NP_004661.2). A PAPS sintase 2 possui dois domínios funcionais: ATP sulfurilase e 

APS quinase. 

Inicialmente variantes no gene PAPSS2 foram identificadas em uma família 

paquistanesa com displasia óssea espondilo-metafisiária do tipo Paquistanês (SEMD), 

atualmente denominada como Braquiolmia do tipo 4 13,14; em 2009 variantes 

patogênicas no gene PAPSS2 foram identificadas em heterozigose composta em uma 

menina com pubarca precoce seguida de puberdade espontânea e posterior amenorreia 

secundaria após a idade de 13 anos, níveis de DHEAS muito baixos, e aumento dos 

níveis de andrógenos 15 e, posteriormente, alguns estudos 13,16 ressaltam a prevalência 

de HI relacionada a pacientes com Braquiolmia causada por variantes no gene  
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Embora muito já se tenha avançado no conhecimento das causas genéticas 

para o hiperandrogenismo, vários pacientes permanecem sem diagnóstico molecular. 

O objetivo deste estudo antes da Pandemia do Covid-19 era fazer a triagem 

molecular do gene PAPSS2 em pacientes do sexo feminino com clitoromegalia ao 

nascimento e/ou pubarca precoce. Devido a alteração no calendário foi feita a análise 

de sequenciamento referente a cinco pacientes previamente sequenciadas por método 

Sanger. 

Foram estudadas cinco pacientes do sexo feminino com hiperandrogenismo 

idiopático encaminhadas pela Unidade de Endocrinologia Pediátrica, Departamento 

de Pediatria da Faculdade de Ciências Médicas da Unicamp.  

As sequências obtidas previamente foram analisadas e comparadas com as 

sequências de referência do gene PAPSS2 (ID: ENSG00000198682) contida no site 

www.esembl.org, com o auxílio do programa CLC Sequence Viewer v.8, que é de 

distribuição gratuita. 

Foram identificadas algumas variantes frequentes na população em geral 

(Tabela 1 e Figura 1). Nas pacientes 1 e 2, foram identificadas as variantes raras 

c.866-51C>T, no íntron 7 e c.1491+259C>T, no íntron 11, respectivamente, ambas 

em heterozigose (Tabela 1 e Figura 1). A frequência do alelo raro (do inglês, “minor 

allele frequence” – MAF) depositada nos bancos de dados gnomAD_latino, e nos 

bancos brasileiros ABraOM (http://abraom.ib.usp.br) e BIPMed 

(http://bipmed.iqm.unicamp.br/genes) estão apresentadas na (tabela 1). A 

patogenicidade das variantes foi consultada no programa on-line de livre acesso 

Varsome (https://varsome.com), que realiza predições in silico de acordo com os 

critérios do American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e as 

variantes raras c.866-51C>T e c.1491+259C>T foram classificadas como “de 

significado incerto”.  

 

 

 

 

 

 

 

Tabela 1. Variantes identificadas. ND: Não descrito  
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