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RESUMO

Hiperandrogenismo é uma das condi¢des endocrinas mais comuns em
mulheres em idade reprodutiva, afetando aproximadamente 7% desta populagio 1.
Define-se hiperandrogenismo como o conjunto de sinais clinicos e sintomas que
resultam de um nivel elevado de andrdgenos ou € decorrente de um aumento de
sensibilidade a estes hormdnios nos 6rgdos em que atuam >,

O hiperandrogenismo pode ter diversas etiologias, desde um quadro funcional
de desequilibrio hormonal nos ovérios e adrenais (sindrome do ovério policistico e
hiperplasia adrenal congénita - forma ndo classica) até o cancer de ovarios ou adrenais
13 Entretanto, alguns pacientes apresentam sinais clinicos de hiperandrogenismo,
(clitoromegalia, pubarca precoce, hirsutismo) mas auséncia das alteragdes
bioquimicas sendo entdo classificados como portadores de hiperandrogenismo
idiopatico (HI).

O HI é a segunda desordem dos andrégenos mais comum em mulheres,
ficando atrés somente para a sindrome do ovario policistico. Desta forma, apos fazer o
diagnostico diferencial para ovario policistico, além de outras condigdes menos
frequentes tais como deficiéncias enzimaticas adrenais nao-classicas, ou ainda
tumores adrenais secretores de andrdgenos, o diagndéstico é de HI.

Em um estudo realizado com 168 mulheres turcas com hirsutismo 2,
observaram que 17,4% dos pacientes tinham hiperandrogenismo idiopéatico. No HlI, a
fonte dos andrégenos em excesso geralmente € mista, podendo ser tanto adrenal

quanto gonadal. Neste estudo a énfase foi para a fonte adrenal.



DHEA ¢é um esterdide C-19 produzido pela conversdo de 170-
hidroxipregnenolona pela acdo da enzima CYP-17,20-lias #. A conversdo de DHEA
em DHEAS ocorre pela agdo da enzima SULT2AL, que é, por sua vez, secretado na

circulagdo °

. Para sua atividade catalitica, SULT2A1 requer a acdao da 3’-
fosfoadenosina 5’-fosfosulfato (PAPS), que serve como composto doador universal
de sulfonato para todas as reacdes sulfotransferase .

Em organismos superiores, todas as reacdes de sulfonagcdo sdo mediadas pelo
doador universal de sulfato 3’-fosfoadenosina-5’-fosfossulfato (PAPS) ’. A sintese de
PAPS ocorre no citosol, e estudos recentes demonstraram que PAPSS1 pode ocorrer
também no nicleo. Mutac@es inativando a acdo de PAPSS2 ja foram associadas com
varios distdrbios do desenvolvimento esquelético, como displasia espondilo-
metafisiaria em humanos e braquimorfismo em camundongos 58

A sintese de PAPS é mediada pela enzima bifuncional PAPS sintase (PAPSS).
Primeiramente, a ATP sulfurilase combina com ATP e sulfato inorganico para formar
APS. O proximo passo € catalisado pela APS quinase, que adiciona um ATP a APS
para formar PAPS %% 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 "!26. O gene
PAPSS1 é expresso de maneira ubiqua enquanto o gene PAPSS2 codifica uma
isoforma expressa principalmente nas adrenais e no figado, aonde acontece a
sulfonacdo da DHEA. O gene PAPPS2 contém 13 éxons (NM_004670.3), encontra-se
localizado no cromossomo 10g24 e codifica a proteina PAPS sintase 2 com 614 pb.
(NP_004661.2). A PAPS sintase 2 possui dois dominios funcionais: ATP sulfurilase e
APS quinase.

Inicialmente variantes no gene PAPSS2 foram identificadas em uma familia
paquistanesa com displasia 0ssea espondilo-metafisiaria do tipo Paquistanés (SEMD),
atualmente denominada como Braquiolmia do tipo 4 ¥4 em 2009 variantes
patogénicas no gene PAPSS2 foram identificadas em heterozigose composta em uma
menina com pubarca precoce seguida de puberdade espontanea e posterior amenorreia
secundaria apés a idade de 13 anos, niveis de DHEAS muito baixos, e aumento dos
niveis de androgenos *° e, posteriormente, alguns estudos 316 ressaltam a prevaléncia

de HI relacionada a pacientes com Braquiolmia causada por variantes no gene



Embora muito ja se tenha avancado no conhecimento das causas geneticas
para o hiperandrogenismo, varios pacientes permanecem sem diagnéstico 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 alteracdo no calendario foi feita a analise
de sequenciamento referente a cinco pacientes previamente sequenciadas por método
Sanger.

Foram estudadas cinco pacientes do sexo feminino com hiperandrogenismo
idiopatico encaminhadas pela Unidade de Endocrinologia Pediatrica, Departamento

de Pediatria da Faculdade de Ciéncias Médicas da Unicamp.

As sequéncias obtidas previamente foram analisadas e comparadas com as
sequéncias de referéncia do gene PAPSS2 (ID: ENSG00000198682) contida no site
www.esembl.org, com o auxilio do programa CLC Sequence Viewer v.8, que é de
distribuicdo gratuita.

Foram identificadas algumas variantes frequentes na populagdo em geral
(Tabela 1 e Figura 1). Nas pacientes 1 e 2, foram identificadas as variantes raras
€.866-51C>T, no intron 7 e ¢.1491+259C>T, no intron 11, respectivamente, ambas
em heterozigose (Tabela 1 e Figura 1). A frequéncia do alelo raro (do inglés, “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.igm.unicamp.br/genes) estdo apresentadas na (tabela 1). A

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

Varsome (https://varsome.com), que realiza predigdes in silico de acordo com 0s

critérios do American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) e as
variantes raras ¢.866-51C>T e ¢.1491+259C>T foram classificadas como “de

significado incerto”.

I
I PAPSS2 - Transcrito: ENSTOOM0456549.2 NI _001015380.2
5'UTR S'UTR Intran 1 Intron 1 Imtran 1 Intron 7 Intran 7 Intran 9 Exan 10 Intran 11

m e-TEOAC  coTSITsA  c2THIO0RCSG  c27+145A5  C2TH206C5T  CEESHITGeA  CEEE-SICST  c10BE+354C5T CUETC-T  e14914+2500-T

re2145819 rs2145818 rs2 zsss:azw rs2255603 re2 255684 i rs2302405 rs0251 ?35!3 Ie21017 r'.-1451d.215? r:?E-‘EHEHEi.
0.5284 0.5206 D.2E27 0.5143 0.2813 0.06517 0.000 0.5029 0.0001411 ND
0.618702 0.61E702  0.343723 0.507353 0.334757 0.093083 ND 0.470111 ND ND
| bipmen L MO 0382 ND ND 0.084 ND ND 0004717 ND
m . -, - - i i significado ] . significado

Benigna Benigna Benigna Benigna Benigna Benigna incerto Benigna Benigna incarty
_ AA T t/e /A e G/C e c/c c/c cre
B T/T C/C GG c/c GG c/c c/c ciT T
B T/T C/C G/G C/C GG C/C c/C c/c C/C
B - T/A c/C G/G cie G/ c/c c/c c/c c/c
B /T C/c G/G c/c c/C c/c ot c/c c/c

Tabela 1. Variantes identificadas. ND: N&o descrito 2


http://abraom.ib.usp.br/
http://bipmed.iqm.unicamp.br/genes
https://varsome.com/

Figura 1. Eletroferograma das variantes identificadas. A: 5’UTR, rs2145819, ¢.-760A>C, (Paciente 4); B: 5’UTR,
rs2145818, c.-751T>A, (Paciente 4); C: intron 1, rs2255682, c.27+108C>G, (Paciente 1); D: intron 1, rs2255683,
c.27+145A>G, (Paciente 1); E: intron 1, rs2255684, ¢.27+206C>T, (Paciente 1); F: intron 7, rs2302405, ¢.865+17G>A,
(Paciente 4); G: intron 7, rs925178594, ¢.866-51C>T, (Paciente 1); H: intron 9, rs7921017, ¢.1086+354C>T, (Paciente
5); I: exon 10, rs145242127, C.1167C>T, (Paciente 2) e J: intron 9, rs7921017, ¢.1086+354C>T, (Paciente 5).
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