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RESUMO

A resisténcia aos androgénios designada por sindrome de insensibilidade aos androgénios, é
um distarbio genético ligado ao cromossoma X, causado por mutacoes no gene do receptor
dos androgénios. Os defeitos neste gene causam uma variedade de fenétipos em individuos
com cariétipo 46, XY, que vao desde a infertilidade masculina a individuos com genitais exter-
nos femininos normais. O seu diagndstico baseia-se na clinica e na investigacao hormonal e
molecular. A apresentacdo fenotipica complexa deste sindrome dificulta o seu diagnéstico e
o aconselhamento genético das familias afectadas. Foram identificadas mais de 400 muta¢ées
no gene do receptor dos androgénios. Esta revisao foca os aspectos clinicos, as alteracoes
hormonais, os defeitos moleculares e a abordagem terapéutica do sindrome de insensibilida-
de aos androgénios.

PALAVRAS-CHAVE
Sindrome de insensibilidade aos androgénios; SIA; Ambiguidade genital, Gene do receptor
dos androgénios.

SUMMARY

The end-organ resistance to androgens has been designated as androgen insensitivity syndrome
(AlS), an X-linked disorder caused by mutations in the androgen receptor (AR) gene. The defects
in the AR gene causes a variety of phenotypes in 46,XY individuals, ranging from male infertility
to completely normal female external genitalia. Precise diagnosis requires clinical, hormonal and
molecular investigation. The complexity of phenotypic presentation of AlS complicates both the
diagnostic procedure and genetic counselling of the affected families. More than 400 different AR
gene mutations have thus far been reported. This review focuses on the clinical features, molecu-
lar pathophysiology and management of AlS.
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INTRODUCAO

O sindrome de insensibilidade aos
androgénios (SIA) é um disturbio genético
ligado ao cromossoma X, caracterizado por
defeitos na virilizacdo de individuos com
cariétipo 46,XY"*. Resulta de mutac¢bes com
perda de funcdo no gene do receptor dos
androgénios (RA), causando resisténcia
periférica aos androgénios*’.

Foi descrito pela primeira vez em 1953
por John Morris e nessa altura designado
por “sindrome do testiculo feminizante”:.
Desde 1953 que os mecanismos responsa-
veis pelo seu desenvolvimento tém sido
estudados. Em 1989, foi descoberta a locali-
zacdo exacta do gene humano do RA em
Xqll-12.

Os fendtipos clinicos do SIA sdo dividi-
dos em trés categorias que reflectem a gra-
vidade da resisténcia aos androgénios,
nomeadamente a insensibilidade completa
(SICA), parcial (SIPA) e ligeira (SILA) aos
androgénios.

PAPEL DOS ANDROGENIOS NO
DESENVOLVIMENTO SEXUAL
MASCULINO

Até a 6“ semana de gestacdo, indepen-
dentemente do sexo cromossémico, os
embrides apresentam génadas primordiais
bipotenciais, com genitais externos indife-
renciados e dois ductos genitais internos, os
ductos de Wolff e de Miiller*®. Por volta da 6¢
ou 7¢ semana de gestacdo, inicia-se a dife-
renciacdo da génada embriondria em testi-
culo, por ac¢do do factor determinante testi-
cular, o gene SRY, localizado no brago curto
do cromossoma Y, em conjunto com outros
factores codificados por genes localizados
nos autossomas ou no cromossoma X°.
Entre a 9% e 13“ semanas de gestacdo, ocor-
re a diferenciacdo dos ductos de Wilff em
epididimo, canal deferente e vesiculas semi-
nais por acgdo local da testosterona produ-
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zida pelas células de Leydig fetais, sob a esti-
mulacdo da gonadotrofina coridnica
humana (hCG). Com a diferenciagdo dos
ductos de Wolff, ocorre a regressao dos duc-
tos de Miiller por ac¢do local da hormona
anti-Miilleriana (AMH), produzida pelas
células de Sertoli®.

A diferenciagdo masculina dos genitais
externos em pénis, bolsa escrotal e uretra
peniana ocorre entre a 9¢ e 13° semanas de
gestacdo e exige concentracdo adequada de
testosterona e a sua conversdo em di-hidro-
testosterona (DHT), um andrégenio mais
potente, por ac¢do da S«-redutase a nivel
dos tecidos-alvo®.

Na auséncia de concentragdes adequa-
das de testosterona e DHT, ocorre uma falha
na masculinizacdo dos genitais, com desen-
volvimento de um fendtipo feminino (com
clitéris, grandes e pequenos labios e porcao
inferior da vagina) ou graus variaveis de
ambiguidade genital®.

A hormona insulin-like factor 3 (INSL3) é
uma hormona produzida pelas células de
Leydig, igualmente importante na diferen-
ciacdo sexual masculina. Este peptideo esta
envolvido na primeira fase de descida testi-
cular trans-abdominal. A segunda fase, que
ocorre antes do nascimento, é a descida
inguino-escrotal, e é androgénio-dependen-
te’. A accao dos androgénios nos tecidos-
alvo, requer a presenca de receptores de
androgénios funcionais, que apds a ligacao,
activam a transcricdo de genes especificos
nos tecidos-alvo. Desta forma, qualquer
anomalia na produ¢do ou acg¢do dos andro-
genios, entre a 9¢ e a 13 semanas de gesta-
¢do, num feto com cariétipo 46,XY leva a
masculinizacdo incompleta, resultando em
pseudo-hermafroditismo masculino®.

GENE DO RECEPTOR DOS
ANDROGENIOS

O RA pertence a uma familia de factores
de transcricdo nuclear que inclui entre
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outros, os receptores de estrogénios, das hor-
monas tiroideias, da vitamina D, do acido
retindico, de glicocorticéides, de mineralo-
corticéides, e da progesterona®. Os recepto-
res dos andrégenios, dos glicocorticoides,
dos mineralocorticoides e da progesterona
fazem parte, por sua vez, de uma sub-fami-
lia dos factores de transcricdo nuclear, que
estdo agrupados pela sequéncia homologa
e pela capacidade de activarem a transcri-
cdo de genes-alvo através do mesmo ele-
mento de resposta hormonal®. Apds a for-
macdo do complexo hormona-receptor, o
RA, interage directamente com os genes-
alvo para regular a sua transcrigcdo.
Quando ocorre falha do receptor em activar
estes genes resulta em resisténcia hormonal.

O RA possui diferentes dominios funcio-
nais: o dominio de regulacdo transcricional
(amino-terminal), o dominio de liga¢do ao
DNA que contém zinc fingers, a regido hinge
e o dominio de ligacdo ao esterdide (carbo-
xi-terminal) (Figura 1)"®.

FIGURA 1: Gene humano do receptor de androgénios. Adaptado
de Galani e colaboradores’.
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O gene do RA localiza-se no cromosso-
ma X, entre os fragmentos Xq11-12 e possui
cerca de 90 kilobases (kb), contendo 8 exons
separados por introns cujos tamanhos varia
de 0,7 a mais de 26 kb (Figura 1)'%. O DNA
complementar (DNAc) do RA apresenta
aproximadamente 2760pb. O exon 1 codifi-
ca o dominio activador da transcricdo ou
aminoterminal, constituido por 555 ami-
nodcidos e possui extensdo correspondente
a mais de 50% da proteina do RA. Uma

caracteristica deste dominio é apresentar
repeticdes de glutaminas (11-31 residuos) e
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glicinas (16-27 residuos)’, cuja importancia
exacta nao estd completamente esclarecida,
porém repeticdes semelhantes sdo encontra-
das em varios factores de transcricdo. A
expansdo da repeticdo de poliglutaminas
para 40-65 residuos estd associada a atrofia
muscular espinhal/bulbar ou doenca de
Kennedy. Esta expansdo parece ndo afectar
a afinidade de ligacdo aos andrdgenios,
mas pode causar diminui¢@o na actividade
transcricional do receptor, talvez como
resultado da reducdo nos niveis do RNA
mensageiro (RNAm) e da proteina do RA,
identificada em pacientes com este tipo de
expansdo®. Foi proposto que a actividade
transcricional do RA é inversamente propor-
cional a extensdo de repeticdo de glutami-
nas. Alguns estudos epidemioldgicos de-
monstraram que individuos com menor
extensdo da repeticdo de glutaminas tém
maior risco de desenvolvimento de cancro
de proéstata e geralmente apresentam doen-
ca mais avancada ao diagndstico'. Os
exons 2 e 3 codificam o dominio de ligacao
ao DNA, que possui cerca de 70 aminodci-
dos. O dominio de liga¢do ao DNA contém
dois ides zinco, cada um ligado ao enxofre
de 4 cisteinas, produzindo uma estrutura de
hélice-alca-hélice que interage com sequén-
cias especificas de DNA, denominadas ele-
mentos de resposta hormonal. O primeiro e
0 segundo zinc fingers sdo codificados pelo
exon 2 e 3, respectivamente. O dominio de
ligacdo ao DNA determina a especificidade
da interaccdo do RA com o DNA. Trés ami-
nodcidos na base do primeiro zinc finger sdo
conservados entre os receptores de androge-
nos, glicocorticéides, mineralocorticéides e
progesterona e ligam-se as sequéncias de
nucleotideos amplificadoras da transcrigcdo,
os elementos de resposta hormonal, locali-
zadas em regides préoximas ou na sequéncia
de genes-alvo. O segundo zinc finger possui
aminodcidos que estabilizam a ligagdo do
DNA ao receptor, participam na dimeriza-
¢do do RA, e juntamente com a regido
hinge, no transporte do citoplasma para o
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nucleo celular®. A regido 5’ do exon 4 codifi-
ca a regido hinge, que contém um sinal de
localizagado nuclear necessario para a trans-
locacdo do complexo andrégenio/ receptor
do citoplasma para o seu local de accdo
nuclear®”. A porcdo 3’ do exon 4 e 0s exons 5,
6, 7 e 8 codificam o dominio de ligagdo aos
andrégenios, que contém cerca de 290 ami-
nodcidos e representa 30% da proteina do
RA. Este dominio é responsavel pela ligacao
aos andrdgenios, e participa na activagdo
transcricional, na dimerizacao do receptor e
interage com proteinas inibitérias (HSP)*. O
RNAm do RA foi identificado pela técnica de
Northern Blot em inimeros tecidos humanos,
incluindo testiculo, préstata, fibroblastos de
tecido genital, figado e linhagens celulares
de cancro de préstata e de mama®.

MANIFESTACOES CLiNICAS

O SIA representa provavelmente a
causa mais frequente de pseudo-hermafro-
ditismo masculino®®. Os individuos afecta-
dos apresentam cariétipo 46,XY, com testi-
culos ndo completamente descidos e geni-
tais externos femininos ou parcialmente
masculinizados. Como referido anterior-
mente, estd tradicionalmente dividido em
trés categorias de acordo com o fenétipo dos
genitais: sindrome de insensibilidade com-
pleta (SICA), parcial (SIPA) e ligeira (SILA)
aos androgénios.

SINDROME DE INSENSIBILIDADE
COMPLETA AOS ANDROGENIOS

A forma completa do SIA é relativamen-
te rara, tendo uma prevaléncia estimada de
1 em cada 20 400 recém nascidos do sexo
masculino®. O seu fendétipo é o de um indi-
viduo do sexo feminino, apesar do cariétipo
46,XY e da formacdo de testiculos normais,
que produzem concentracdes adequadas de
testosterona para a idade e normalmente
metabolizada em DHT>
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A apresentacgao tipica é a de uma ado-
lescente fenotipicamente do sexo feminino,
sem ambiguidade sexual ao nascimento,
com desenvolvimento mamario normal,
escassez ou auséncia de pélos pubicos e axi-
lares e com amenorreia primaria**%. O diag-
nostico diferencial nesta idade é efectuado
com disgenesia gonadal completa, ou sin-
drome de Swey, no qual ocorre menor desen-
volvimento mamario e baixa estatura’. A
idade do desenvolvimento mamario nestes
doentes ndo foi objecto de estudo de muitos
investigadores, porém, alguns autores,
reportam algum atraso, sendo coincidente
com a idade da puberdade nos rapazes %*.
Por outro lado, um estudo retrospectivo de 9
individuos pos-pubertarios com SICA sugere
que a puberdade ocorre em idade seme-
lhante as raparigas normais®.

Os individuos com a forma completa do
SAI, tém uma excelente feminizacdo na
puberdade, com mamas normais ou
aumentadas, contornos corporais femininos
e ausencia de acne, devido a producdo de
estrogénios pelos testiculos e pela aromati-
zacdo periférica da testosterona®.

Em alguns casos, a suspeita de SICA
ocorre na infancia, na presenca de edemas
ou hérnias inguinais bilaterais'. As hérnias
inguinais bilaterais sdo raras nas meninas,
eem 1 a2 % dos casos representam SICA>.

Alguns individuos tém suspeita de SICA
antes do nascimento, quando a amniocentese
revela um cariétipo 46,XY e a ecografia pré-
natal mostra genitais externos femininos®.

Os doentes com SICA, podem apresentar
uma vagina em fundo cego, estando habi-
tualmente ausentes as estruturas derivadas
dos ductos de WOolff, tais como epididimo,
vasos deferentes e vesiculas seminais e
auséncia de prostata**. As estruturas deri-
vadas dos ductos de Miiller ocorrem igual-
mente com pouca frequéncia em doentes
com SICAY". Porém, num estudo de Rutgers
e Scully, os derivados dos ductos de Miiller,
tais como pequenas trompas de faldpio,
foram detectadas em um terco dos 43 casos
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estudados®. Num outro estudo que incluiu
11 doentes com SICA, apenas um doente
com 14 anos e meio, que apresentava a
mutacdo p.L881P exibia uma trompa de
Falépio unilateral”.

Em alguns doentes existe historia fami-
liar de um familiar do sexo feminino com
hérnia inguinal corrigida na infancia, com
cariétipo 46,XY. Porém, um terco dos doen-
tes nao tem histéria familiar e apresentam-
se com mutagdes de novo.

SINDROME DE INSENSIBILIDADE
PARCIAL AOS ANDROGENIOS

Devido a grande variabilidade de mani-
festagcdes clinicas e a existéncia de formas
subtis ou atipicas de resisténcia aos andro-
génios, tais como a infertilidade masculina,
a prevaléncia da forma parcial de SIA é des-
conhecida®.

Os diferentes fenoétipos reflectem a gra-
vidade da subvirilizac¢do. Os individuos com
SIPA com um fendtipo feminino, apresen-
tam clitoriomegalia discreta, com fusdo
parcial dos pequenos labios e pélos pubicos
na puberdade. Na apresentagdo com fenoti-
po masculino os individuos apresentam
micropénis, hipospadia perineal e criptor-
quidia (esta forma é igualmente designada
de sindrome de Reifenstein)"**,

Nos doentes com SIPA, as estruturas
derivadas dos ductos de Wolff podem estar
parcialmente ou completamente desenvol-
vidas, dependendo do fendtipo bioquimico
do RA e os testiculos estdo frequentemente
nao descidos, localizando-se na regido
inguinal ou no escroto/grandes labios*.

Os individuos com SIPA tém habitual-
mente ginecomastia e testiculos com um
numero reduzido de células germinativas,
com consequente azoospermia e podem
mais tarde, na puberdade, desenvolver car-
cinoma in situ®.
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SINDROME DE INSENSIBILIDADE
LIGEIRA AOS ANDROGENIOS

As formas ligeiras de SIA foram detecta-
das em estudos de infertilidade masculina,
que sugeriam defeitos na ac¢do dos androgé-
nios*®. Verificou-se que em alguns homens
com oligospermia, com testosterona normal
e LH elevada existia uma mutag¢do no gene
do RA que conferia resisténcia aos androgé-
nios. O SILA pode manifestar-se igualmente
por ginecomastia isolada no jovem adulto
provavelmente com histéria prévia de hipos-
padias minor corrigidas na infancia.

DIAGNOSTICO

O diagnostico de SIA deve ser suspeito
em qualquer crianca com cariétipo 46,XY
que apresenta ambiguidade genital ou
fenétipo feminino, na qual a resposta da
testosterona e DHT ao teste de estimulagdo
com hCG é normal para o sexo masculino.
Em alguns casos existe histéria familiar que
sugere hereditariedade ligada ao cromosso-
ma X. A ecografia pélvica confirma a pre-
senca de testiculos.

A confirmacdo do diagnoéstico pode ser
efectuada pela demonstracdo da ligacao
anormal dos androgénios ao RA em cultura
de fibroblastos da pele dos genitais ou pela
identificacdo da mutacdo inactivadora no
gene do RA®’.

Classicamente, os individuos em idade
pés-pubertdria portadores de SIA apresen-
tam niveis séricos elevados de LH e concen-
tracdes normais ou elevadas de FSH, estré-
genios e testosterona, comparativamente
aos homens normais. Os estudos efectuados
em recém-nascidos e criancas com a forma
completa de SIA revelaram que os niveis
séricos de LH e testosterona ndo estdo acima
do normal nesta faixa etaria®. A producdo
de estrogenios pelo testiculo e pela aromati-
zacdo periférica da testosterona esta eleva-
da em cerca de duas vezes quando compa-
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rada a de homens normais. A relagdo entre
os niveis sanguineos de testosterona e DHT
esta significativamente elevada, porém ndao
compativel com os niveis encontrados na
deficiéncia de 5«x-reductase tipo 2%

ABORDAGEM TERAPEUTICA

Existem varios aspectos a considerar na
abordagem terapéutica, nomeadamente o
grau de resisténcia, o risco de desenvolvi-
mento de tumores gonadais, a necessidade
de cirurgia e o aconselhamento genético.

SINDROME DE INSENSIBILIDADE
COMPLETA AOS ANDROGENIOS

Nos individuos com a forma completa,
com genitais externos femininos normais e
que cresceram como mulheres ndo ha qual-
quer duvida quanto a atribuicdo do sexo
feminino'. Uma vez que a feminizac¢do des-
tes individuos ocorre em parte pela accdo
dos androgénios testiculares e em parte pela
conversdo periférica de androgénios em
estrogénios, opta-se frequentemente, pela
remocao testicular apés a puberdade quan-
do a feminizagdo esta completa.

A razdo para a gonadectomia pOs-
pubertaria é o risco de malignizagdo testicu-
lar, que é rara antes da puberdade. Goulis e
colaboradores descreveram um caso de
hamartoma testicular bilateral num indivi-
duo de 18 anos com SICA, portador da
mutacdo R831X do gene do RA*.

A gonadectomia pré-pubertaria esta
indicada se testiculos inguinais forem fisica-
mente ou esteticamente desconfortaveis e se
a herniorrafia inguinal for necessdria. Neste
caso, estd indicada a terapéutica de substi-
tuicdo com estrogénios para iniciar a puber-
dade e manter a feminiza¢do. Em alguns
casos, é necessaria a realizagdo de dilata-
¢Oes vaginais para evitar a dispareunia.
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SINDROME DE INSENSIBILIDADE
PARCIAL AOS ANDROGENIOS

Nas formas de SIPA com fenoétipo femi-
nino, a abordagem é semelhante ao SICA,
com excepcdo de que se preconiza a gona-
dectomia pré-pubertdaria para evitar o des-
conforto do crescimento da clitoromegalia
na puberdade’. Nos casos de ambiguidade
genital ou fendtipo masculino, a escolha do
sexo € um processo complexo que requer a
abordagem de uma equipa multidiscipli-
nar, devendo ser solucionado o mais rapida-
mente possivel. Para além das considera-
¢cdes anatomicas e cirurgicas, a escolha do
sexo masculino envolve terapéutica com
testosterona.

SINDROME DE INSENSIBILIDADE
LIGEIRA AOS ANDROGENIOS

Nos individuos com infertilidade, o
objectivo terapéutico principal é a promo-
cao da espermatogénese’.

ACONSELHAMENTO GENETICO

Cerca de 70% das mutac¢des no gene RA
sdo hereditdrias e de transmissdo ligada ao
cromossoma X'. As mutagdes de novo repre-
sentam 30% dos casos de mutac¢des RA,
sendo o risco de transmissdo muito baixo,
com excepcdo das mutagdes germline de
novo da mde. Nesta circunstancia, a pre-
senca de mosaicismo germinativo celular
pode ser assumida e o risco de transmissdo
é elevado”. Porém, a possibilidade de
mosaicismo germline nado pode ser excluida
em nenhum caso de mutacdo de novo do
gene RA, de modo que é necessdria precau-
¢cdo no aconselhamento genético destas
familias.
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