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INTRODUGAO

A sindrome de insensibilidade aos androgenos (SIA) causa ambiguidade genital (AG) em
individuos com cariotipo 46,XY com producao normal de testosterona (T) e dihidrotestosterona (DHT).
O diagnostico diferencial com outras causas neste grupo de pacientes € sempre muito dificil,
especialmente antes da puberdade. Portanto, o objetivo deste estudo foi verificar, em um grupo de
pacientes com AG, cariotipo 46,XY e producao normal de testosterona, se existem diferencas clinicas
e/ou laboratoriais entre os casos com diagnostico molecular de SIA e os outros casos sem diagnostico
molecular de insensibilidade androgénica ou de deficiéncia de 5a-redutase tipo 2. A SIA pode ser
dividida em sindrome de insensibilidade parcial aos androgenos (SIPA) e sindrome de insensibilidade

completa aos androgenos (SICA).

METODOLOGIA

De janeiro de 2001 a dezembro de 2010,
foram avaliados 63 pacientes (56 familias) com
genitalia ambigua, cariotipo 46,XY e secrecao
normal de testosterona apos estimulo com
gonadotrofina coridnica humana (hCQG).
Analisaram-se 0s seguintes dados. idade na
primeira consulta, o peso e comprimento ao
nascer, historia de consanguinidade entre os pais,
historia familiar de genitalia ambigua ou
infertilidade, a gravidade da ambiguidade genital
(de acordo com a classificacao de Prader),
comprimento do pénis, os niveis de LH, FSH, T,
DHT, e arelacao T/DHT.

O processamento dos dados ocorreu atraves
do programa SPSS para Windows, versao 16.0, e
com analises descritivas para variaveis continuas
foram feitas com calculo de media e desvio-
padrao. Os dados foram comparados pelo teste
qui-quadrado ou teste exato de Fisher para
variaveis categoricas e Kruskal-Walllis para
variavels continuas. Para todas as analises, o
nivel de significancia de p <0,05 foi adotado.

RESULTADOS

Tabela 1 -Dados de 11 pacientes (7 familias) com SICAe 5
pacientes (4 familias) com SIPA.

Caso | ldade | Consang | Recorr Pesoao | Compao | Pénis | Prader T T/IDHT

Mutacao
(anos) Familial | nasc (g) | nasc (cm) (2) (ng/ml)
1" 28.8 + 2900 48 10.0 33 L830F
2" 18.8 3330 48 15.0 50 L830F
3" 3.0 2800 47 3.2 32 L830F
4" 1.6 2650 46 1.8 60 L830F
5" 0.2 3180 50 2.0 67 L830F
6 7.7 3400 51 1.9 63 R556L
7 13.2 - - 3950 51 1.8 60 Q798E
8 3.8 2700 47 3.9 39 V866M
9 18.3 3500 50 9.4 47 R774H
10 0.1 2630 48 1.5 30 P766S
11 5.7 2790 47 1.8 45 R832term
127 0.8 - - 2630 46 2.7 1.9 63 A596T
132 0.2 2900 46 7.5 1.7 34 A596T
14 1.3 3950 49 -3.1
15 19.2 3400 51 7.5
16 6.1 + 3150 49 4.1 3 2.3 57 M742V

|dade = idade na primeira consulta, Consang = consanguinidade, Recorr
familial = recorréncia familial, +=presente, - =ausente, * = parente
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Tabela 2 - Valores de LH, FSH, testosterona total, DHT,
relacao entre testosterona total e DHT nos 16 casos com
iInsensibilidade androgénica e valores normais para idade
(no sexo masculino).

Tipo | ldade LH FSH | Testosterona DHT T/DHT
(anos) | (UI/L) | (UI/L) | total (ng/mL) | (ng/mL)
1 SICA | 7.7 0,5 1,2 1,9" 0,03 63,3
21 SICA | 0,2 0,1 0,5 2,0 0,03 66,7
3 SICA| 132 | 186 | 96 1,8 0,03 60,0
4" SICA | 3,0 0,2 0,6 3,2" 0,1 32,0
51 SICA| 189 | 212 | 54 15,0 0,3 50,0
6° SIPA 1,3 0,3 0,8 2,9" 0,04 71,7
77 SIPA | 19,2 0,6 1,3 4.6 0,1 45,9
8" SICA | 1,6 0,4 0,9 1,8" 0,03 60,0
9 SICA | 3,8 0,4 1,6 3,9" 0,1 39,0
10 SIPA | 0,8 0,1 0,5 1,9" 0,03 63,3
11 SIPA | 0,2 4,3 2,3 1,7 0,05 34,0
12 SICA | 28,8 | 10,1 6,7 10,0 0,3 33,3
137 | SIPA | 6,1 0,1 1,6 2,3" 0,04 57,5
14 SICA | 18,3 | 36,0 | 13,2 9,4 0,2 46,8
15 SICA | 0,1 0,1 0,2 1,5 0,05 30,0
16 SICA | 57 0,5 2,9 1,8" 0,04 45,0

* = parentes (1 = familia com SICA, 2 = familia com SIPA); # = pos-hCG; Valores
de referéncia: LH (ICMLA) crianca=0,1 0,5; adulto=1,5 9,3; FSH (ICMLA)
crianca=0,1 0,9; adulto=1,9 10,2; Testosterona (ICMLA) adulto =2,0 10,5;
pos-hCG>1,5; DHT (RIA)adulto=0,20 0,70; T/DHT <10

Dos demais 47 pacientes com ambiguidade
genital, cariotipo 46,XY, producao normal de
testosterona e estudo molecular normal do gene
do receptor de androgenos, 9 apresentaram
mutacoes no gene SRD5A2, que caracteriza a
deficiéncia de 5 alfa redutase tipo 2.

Na comparacao entre os 16 casos de
sindrome de insensibilidade a androgenos os 38
idiopaticos, observou-se:

»Diferenca estatisticamente significativa
com valores maiores nos pacientes com
insensibilidade androgénica em: idade da 1°
consulta (p = 0,005), peso ao nascimento (p =
0,0001), comprimento ao nascimento (p =
0,002), estatura na 1% consulta (p = 0,008),
presenca de introito vaginal (X* = 22,93; p =
0,000002),e T/DHT (p=0,0001).

»Diferenca estatisticamente significativa
com Vvalores menores nos pacientes com
iInsensibilidade androgénica em: comprimento
do pénis (p = 0,0001) e grau de Prader (X* =
11,74, p=0,0000).

»Auséncia de diferenca estatisticamente

significativa em: peso na 1% consulta (p = 0,835),
LH(p=0,67), FSH (p=0,66).

Tabela 3 - Dados de 9 pacientes com deficiéncia de 5a-
redutase 2, 11 pacientes com SICA, 5 pacientes com
SIPA, e 38 casos idiopaticos isolados.

SICA SIPA Idiopaticos
Idade da primeira consulta 96+75 82+74 8,0+ 10,0 25+45
(anos) (0,1-18,3) (0,2 — 28,8) (0,02 — 20,7)
Peso ao nascimento (g) 2.890 + 290 3.100 + 580 3.100 + 400 2.470 + 460
9 (2.600 — 3500) | (2.630—3950) | (2.630—3950) | (1.700 — 3000)
Comprimento ao 48 + 1 49 + 2 48 + 2 46 + 3
nascimento (cm) (47 — 50) (47 — 51) (46 — 51) (39 — 50)
: A -40+04 -6,0 + 2,1 -3,2+1,2
Comprimento do pénis (z) (-4.6 = -3.1) (87 --27) (6,6 —-1.1)
T (ng/ml) 46+41 3,7+3,3 45+4.4 26+14
9 (1,8-13,6) (1,5-9.4) (1,7 - 15,0) (1,5-9,1)
54 + 19 44 + 11 51+15 14 + 16
T/DHT (28~ 82) (30 = 60) (32-72) (1= 95)

Adata na primeira avaliacao fol mais baixa nos
casos Idiopaticos, o que pode estar associado a
gravidade da ambiguidade genital: os grupos com
deficiéncia de 5a-redutase 2 e SIPA tiveram mais
casos com Pradergraus 1 e 2emrelacao aos casos
idiopaticos, o que pode significar subdiagnostico
das formas graves das doencas pesquisadas. O
comprimento do pénis, que fol maior nos casos
idiopaticos, reforca esta hipotese.

Arecorréncia familial fol maior nos casos com
SICA e SIPA, que tém heranca ligada ao sexo
(OMIM 300068).

O peso e o comprimento ao nascimento
foram menores nos pacientes idiopaticos,
sugerindo que existem mecanismos metabolicos
e endocrinos para a AG. Assim ma nutricao fetal
pode ter participacao nas deficiencias do
desenvolvimento da genitalia externa.

CONCLUSOES

Conclui-se que, peso e comprimento ao
nascimento, consanguinidade dos pais,
recorréncia familial, gravidade da ambiguidade
genital, comprimento do pénis e relacao T/DHT
podem auxiliar na investigacao de pacientes 46,XY
com ambiguidade genital e producao normal de
testosterona, porém a analise molecular ainda
continua sendo o padrao-ouro para esta avaliacao.
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