Hovrménio Anti-Miilleviano: Revisdo e
Contribuicdo pava a Investigacio das
Ambigiiidades Genitais

perspectivas

RESUMO

A investigacdo efioldgica das ambiglidades genitais com caridtipo
46,XY apresenta dificuldades freqlentes. A fungdo testicular tem sido
tradicionalmente avaliada pela capacidade esteroidogénica das célu-
las de Leydig e pela espermatogénese. Recentemente, demonstrou-se
gue a avaliacdo sérica do hormdnio anti-mulleriano (HAM) como mar-
cador da funcdo das células de Serfoli pode ser de grande valia nesta
investigacdo. O objetivo desta revisdo & apresentar aspectos histdricos e
fisioldgicos do HAM, e sua utiidade na investigacdo diagndstica de
pacientes com infersexo. Também & mostrada a experiéncia dos autores
na avaliacdo de intersexo com dosagens combinadas de androgenos,
HAM e testosterona. (Arg Bras Endocrinol Metab 2000;44/5: 425-433)

Unitermos: Células de Serfoli; Deficiéncia de 5a-redutase; Hormdnio anti-
mulleriano; Intersexo; Testiculo; Testosterona

ABSTRACT

Etiological investigation of patients with sex ambiguity and XY kary-
ofype is a complex matter. Traditionally, testicular function has been
assessed only by examining the steroidogenic capacity of Leydig cells
and spermatogenesis. Recently, it has been shown that measurement
of the serum antimuilerian hormone (AMH), as a marker of Sertoli cell
function, may also help clinicians. The aim of this review is to show his-
foric and physiological aspects of the AMH, and its utility o establish
the diagnosis in patients with intersexual states. The authors experience
in intersex evaluation combining the measurement of androgens, AMH
and gonadotropins is also showed. (Arq Bras Endocrinol Metab
2000;44/5: 425-433)

Keywords: AntimUllerian hormone; Intersex; 5a-reductase deficiency; Ser-
toli cell; Testis; Testosterone

M 1947, ALFRED JOST (1) DESCREVEU SEUS CLASSICOS experimentos
com castracdo intra-uterina de fetos de coelho, que permitiram a
compreensdo de alguns dos mecanismos da diferenciacdo sexual. Estes
experimentos demonstraram que a castragdo de embrides de coelhos mas-

culinos causava efeitos na organogénese gonadal, na dependéncia do

momento da gestacdo em que ela era realizada.

Assim, quando a castracdo ocorria em fetos de 24 dias, a organogé-
nese masculina se seguia, ocorrendo a diferenciacdo dos ductos de Wolff
em ductos eferentes, epididimo, ductos deferentes e vesicula seminal,
além da inibicdo do desenvolvimento e regressao dos ductos de Miiller.
Na castracao em fetos de 23 dias, os canais deferentes e as vesiculas se-
minais ndo se diferenciavam, e quando ocorria antes de 21 dias, os ductos
de Wolff regrediam totalmente, enquanto que os ductos de Miiller per-
sistiam e se diferenciavam em trompas, ttero e vagina, permanecendo os
orgdos genitais externos com aspecto feminino. A préstata interrompia
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seu desenvolvimento ou estava completamente
ausente se a castracdo fosse anterior a 19 dias de vida.
A castracdo de fetos femininos ndo impedia que estes
adquirissem aspecto feminino, ndo ocorrendo ne-
nhum efeito sensivel quando realizado com 23 ou 21
dias, sendo apenas observada uma diminui¢do no vo-
lume dos érgaos derivados dos ductos de Miiller,
quanto mais precoce ocorresse a castragio.

Demonstrou-se, também, que os efeitos da cas-
tracdo em embrides de coelhos eram devidos a ausén-
cia da secre¢do testicular, pois com a implantacéo de
cristais de andrégenos no feto masculino castrado
observou-se completo desenvolvimento dos ductos de
Wolif, sem inibicio do desenvolvimento dos ductos de
Miiller. Os fetos femininos castrados, na presenca de
testiculos implantados na cavidade vitelinica, se mas-
culinizavam e os ductos de Miiller regrediam.

Assim, demonstrou-se que a secre¢do testicular
¢ a responsavel pela diferenca dos genitais entre os dois
sexos, sendo a testosterona responsavel pelo desen-
volvimento dos 6rgéos genitais masculinos (ductos de
Wolff, seio urogenital, genitélia externa), semn alterar o
desenvolvimento ovariano no sexo feminino ou causar
regressdo dos derivados de Muller.

Em 1953, Jost (2) propés, entdo, que outra
substancia testicular, isoladamente ou em conjunto
com a testosterona, teria efeito inibitério sobre os duc-
tos de Miiller. Cada testiculo seria responsdvel pela
substancia que vai inibir o ducto de Miller do seu
lado, ndo sendo possivel para um testiculo inibir o
ducto de Muller contralateral.

Picon (3) demonstrou uma substancia que inibe
os derivados de Miller in vitro com cultura de trato
genital de fetos de ratos Wistar incubados com testicu-
los fetais de viérias idades. Obteve a persisténcia dos duc-
tos de Miiller na cultura com feto masculino de 14 dias
sem testiculo e a regressdo dos ductos de Miiller na cul-
tura de feto feminino de 14 dias com testiculo. Mostrou
que a ac¢do inibitdria ocorre em tempo determinado do
desenvolvimento do trato genital fetal, independente-
mente da idade do testiculo associado a cultura, no
entanto, apés a data em que o trato genital sofre a
influéncia gonadal, ocorre o desenvolvimento normal
para o sexo com ou sem a presenca de testiculo.

Utilizando a mesma técnica de Picon, Josso (4)
associou trato genital de feto de ratos de 14,5 dias de
idade com tecido testicular, adrenal e ovariano, demons-
trando que apenas o tecido testicular inibia os ductos de
Miiller. Associando a mesma cultura, tecido testicular
humano de 31 fetos, 11 recém-nascidos e 10 individu-
0s pos-natal em cultura organica, obteve completa
inibicdo dos ductos de Miiller com testiculos de fetos de
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até 28 semanas, com inibi¢do varidvel apds este periodo,
e nenhuma inibicio com testiculos pds-natais (5).

Nesta mesma cultura orgéanica, Josso (6) utilizou
membranas semi-permedveis para separacio de trato ge-
nital de fetos de ratos e testiculos observando que a subs-
tancia com atividade de inibi¢io nos ductos de Miiller é
uma macromolécula e ndo ultrapassa membrana perme-
avel a moléculas de até 15.000 Da de peso molecular.

Josso (7) também demonstrou atividade anti-
miilleriana em testiculos de fetos de bezerros, compara-
vel a outras espécies, conseguindo determinar que esta
atividade esta presente no tecido testicular como um
todo. Ultilizando técnica de microdisseccdo, mostrou
que esta atividade ocorre nos tibulos seminiferos isola-
dos, nido encontrando nenhuma inibicdo dos ductos de
Miller na cultura com tecido intersticial puro. Estes
achados indicavam que a sintese de uma substancia capaz
de inibir os ductos de Miiller, também chamada de subs-
tancia inibidora de Miler ou horménio anti-mulleriano
(HAM) ocorreria nos tibulos seminiferos, provavel-
mente pelas células de Sertoli, células especializadas em
sintese protéica, responsaveis por criar o meio fisico e
quimico apropriado para a manutengdo da espermatogé-
nese nas suas diferentes fases (8).

A fonte de HAM limitada as células de Sertoli foi
mostrada por Blanchard e col. (9), obtendo-se cultura de
células de Sertoli pura, cuja atividade foi testada apds sua
transferéncia para superficie de membrana vitelinica com
trato reprodutivo de fetos de ratos de 14,5 dias. Assim,
o HAM pode ser considerado como marcador funcional
das células de Sertoli fetais, coincidindo a atividade anti-
miilleriana com o periodo inicial de diferenciagdo testi-
cular que envolve a organiza¢do das células intersticiais e
de Sertoli, anterior  esteroidogénese (10).

Donahoe e cols. (11), utilizando cultura seme-
lhante com trato reprodutivo de feto de rato de 14,5
dias, estimaram a atividade do HAM, graduando a
inibicdo dos derivados de Miiller de I a V, em tecido
testicular humano ap6s o nascimento. A atividade do
HAM era alta durante o 1° ano de vida, declinando
durante o segundo ano de vida, €, entdo, desaparecia.
Neste ensaio com cultura organica também observou-
se que o grau de inibicdo dos ductos de Miller
depende do tempo de exposicdo do trato genital de
feto ao tecido testicular. Assim, a regressiao somente se
inicia apés 12 horas de exposicdo, e somente é com-
pletada apés 72 horas (12).

Até esta época os estudos bioquimicos indi-
cavam que a molécula era uma grande proteina com
peso molecular maior que 100.000 Da, caracteristicas
favordveis ao efeito local que a substancia tem na
regressao dos ductos de Maller no homem.
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Picard e cols. (13) evidenciaram a natureza gli-
coprotéica do HAM, através de separagio das protei-
nas obtidas de cultura de testiculos fetais de bezerro,
por filtragdo em gel, gradiente de sedimentacéo e
preparacdo com foco elétrico. Obtiveram atividade
anti-miilleriana de uma substancia glicoprotéica com
peso molecular de 124.000 Da que se dissociava, por
reducdo de pontes dissulfidicas, em sub-unidades de
peso molecular de 72.000 Da.

Vigier e cols. (14), para produgao de anticorpo
monoclonal contra HAM bovino, utilizaram o HAM
de bezerro parcialmente purificado para imunizagdo
em camundongos e fusdo de seus esplendcitos com
células de mieloma produzindo hibridomas, que eram
selecionados através de precipitacio de HAM e
implantados em camundongos produzindo anticorpo
monoclonal, removido por imunocomplexo, que blo-
queava atividade antimiilleriana de testiculos de bezer-
ro, mas nao de ratos.

Finalmente, Picard e col. (15) conseguiram a
purificacdo do HAM, visualizando a glicoproteina por
imunocromotografia com anticorpo monoclonal con-
tra HAM, conseguindo multimeros de 145.000 a
235.000 Da de peso molecular na auséncia de
condi¢oes de reducio, e monoémeros de 72.000 Da de
peso molecular apds redugao de pontes dissulfidicas.

Com o seqiienciamento do HAM, definiu-se
que se trata de uma glicoproteina de 140 Kd, consti-
tuida de dois dimeros de 70 Kd ligados com pontes
dissulfidicas, cuja regido carboxi-terminal (C-terminal)
mostra homologia com a superfamilia do transforming
growth factor beta (TGF-B) (16). O gene humano do
HAM de 2,75 Kb, dividido em 5 éxons, estd localiza-
do no braco curto do cromossomo 19, codifica uma
proteina precursora de 560 aminodcidos com sitio de
clivagem localizada no aminoéacido 109 da porgio C-
terminal. A porcdo N-terminal é importante para a
manutencao da atividade bioldgica da por¢ao C-termi-
nal do HAM, o que néao é observado nos outros mem-
bros da familia TGF-$, cuja atividade biologica se con-
centra na porcio C-terminal (17-20).

A producio do HAM pelas células de Sertoli ini-
cia-se no feto humano masculino a partir da 72 semana
com a diferenciacdo destas células, sendo possivel a
visualiza¢do do seu RNAm através de hibridizacdo in
situ a partir da 82 semana. O RNAm é negativo no sexo
feminino. E neste periodo que 0 HAM exerce sua agio
na inibicao dos ductos de Miiller, periodo em que estes
ductos sdo sensiveis ao HAM, sendo esta acdo unilate-
ral, ja que o HAM se difunde célula a célula (8,21).

A agdo do HAM somente é possivel na presenca
do seu receptor. O receptor tipo 1I do HAM consiste em
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uma proteina de 573 aminoécidos. Seu gene de 8,2 Kb,
localizado no brago longo do cromossomo 12, estd arran-
jado em 11 éxons (éxons 1-3 codificam o dominio extra-
celular, e o éxon 4, o segmento transmembrana) (22-24).

As células da granulosa ovariana também sio
capazes de produzir HAM, imunorreativo e bioativo,
assim como as células de Sertoli, demonstrando mais
uma homologia entre estas duas células (25). A dife-
renca existente entre elas é que no inicio da diferenci-
acio testicular, no periodo fetal, as células de Sertoli
produzem grande quantidade de HAM (10), enquan-
to as células da granulosa exibem ligeira imunor-
reatividade apenas em foliculos com desenvolvimento
mais avancado no feto e produgdo de pequenas quan-
tidade de HAM pelas células da granulosa de foliculos
de ovarios maduros ap6s o nascimento (26). Uma das
fungdes do HAM nos foliculos ovarianos pode ser a de
inibir a meiose do odcito, como demonstrado em cul-
tura de foliculos de ratos com HAM (27).

Experimentos com ovirio de feto de ovelhas
mostraram que, quando expostos ao HAM, ocorre
inibicdo da aromatase que converte testosterona em
estradiol, sendo inclusive possivel medir atividade anti-
milleriana em ensaio usando aromatase fetal. Uma
consequéncia desta inibicdo é a reversao da diferenci-
acdo gonadal com aparecimento de estruturas seme-
lhantes aos tubulos seminiferos primordiais, sugerindo
um papel do HAM na diferencia¢do gonadal (28,29).
Apesar do HAM ser praticamente indosivel em mu-
lheres normais, pode estar aumentado em mulheres
com tumor ovariano de células granulosas cu em raro
tumor ovariano de células de Sertoli, servindo como
marcador sensivel e especifico usado para avaliacédo de
cura e recorréncia precoce do tumor (30,31). O HAM
exibe alguma atividade citotéxica em tumores ovari-
anos epiteliais podendo ser também um agente
quimioterapico em alguns tipos de tumor (32).

A monitorizacdo do HAM no soro humano foi
possivel depois de trés descricdes de Elisa por trés gru-
pos diferentes (33-35).

Baker e cols. (33) utilizaram ensaio imunoen-
zimatico tipo sandwich com anticorpos monoclonais
contra HAM bovino (HAMb) (primeiro anticorpo) e
anticorpos policlonais contra HAM recombinante
humano (HAMrh) (segundo anticorpo), obtendo
dosagem de HAM do soro de pacientes desde o nas-
cimento até os 16 anos e observaram que o HAM
aumenta do nascimento até 1 ano de idade, diminuin-
do até os 16 anos quando torna-se indetectdvel, sendo
também indetectavel no sexo feminino.

Hudson e cols. (34) descreveram um ensaio
imunoenzimatico (Elisa) em fase sélida tipo sandwich
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com anticorpos anti-HAMrh monoclonais aderidos ao
tubo que reagiam com soro, e, em seguida, com anti-
corpos anti-HAMTrh, produzidos em coelhos, ligados a
anticorpos anti-coelho conjugados com peroxidase.
Neste ensaio observou-se aumento de HAM do nas-
cimento até 1 ano de idade (entre 10-70ng/mlL},
queda menos brusca até os 5 anos de idade, e mais
acentuada a partir dos 10 anos de idade, no sexo mas-
culino. No sexo feminino foi indetectdvel, com discre-
to aumento na segunda década de vida até valores
basais, comparaveis ao do sexo masculino apds a
puberdade (~ 2ng/mlL), apenas uma mulher com
tumor ovariano de células de Sertoli apresentou HAM
extremamente elevado.

Josso e cols. (35) utilizaram ELISA para
deteccdo de HAM baseado em anticorpo policlonal
contra HAMb purificado, obtendo curva de calibragao
com HAMrh. A dosagem de HAM foi obtida em 117
controles masculinos a partir do nascimento até idade
adulta: observando niveis elevados até 2 anos de idade,
com queda progressiva até valores residuais apds a
puberdade, permanecendo indetectdvel na idade adul-
ta, com exceciao de um individuo de 22 anos com
HAM de 2,5ng/mL. No sexo feminino HAM foi
indetectdvel, com excecdo de uma mulher aparente-
mente sauddvel com HAM de 5,2ng/mL.

Um estudo com dosagem de HAM em cordao
umbilical de recém-nascidos mostrou concentrages
relativamente altas entre 25 e 31 semanas de gestacdo
{média de 86,4 + 36,1ng/ml), e, entdo, queda a par-
tir de 32 semanas até termo {(média 24,2 =+
14,0ng/mL) (36). Uma das funcées sugeridas para o
HAM no 2° e 3° trimestres de gestacdo é a promogao
da descida testicular, na sua fase abdominal (com ini-
cio entre 8 e 15 semanas de gestacido) até a regido
inguinal (com inicio entre 25 e 28 semanas), sugerida
pelas associagdes entre atividade antimilleriana dimi-
nuida e criptorquidismo (11) e sindromes de per-
sisténcia de ductos de Miiller e criptorquidismo (21).
Mas uma agfio apenas mecénica das estruturas de
Miiller bloqueando a descida poderia existir, ja que
outros trabalhos mostram HAM normal em criancas
com criptorquidismo (21,37-39). Outro efeito pos-

sivel do HAM, demonstrado in vitro, ¢ a inibicio da
formagao de fosfatidilcolina na maturacdo pulmonar,
sendo a imaturidade pulmonar mais freqiiente entre
recém-nascidos do sexo masculino que feminino (40).

Os valores séricos do HAM parecem ser inde-
pendentes de gonadotrofinas, variando inversamente
com os valores de testosterona, o que pode ser obser-
vado em pacientes com puberdade atrasada que apre-
sentam valores maiores de HAM que os controles para
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a idade, e criangas com puberdade precoce que apre-
sentam valores mais baixos que os controles (41). Um
grande declinio de HAM é observado quando os va-
lores séricos de testosterona se elevam acima de
1,9ng/mL {correspondendo com estadio puberal P3),
independentemente do nivel de FSH, ja que em
puberdade precoce dependente ou independente de
gonadotrofinas a evolucdo do HAM ¢ a mesma.

Esta relacdo entre o HAM e a testosterona é
confirmada nos casos de sindrome de insensibilidade
androgénica, nos quais observam-se valores elevados
de testosterona e gonadotrofinas no periodo da puber-
dade com HAM extremamente elevado nas formas
completas da sindrome. Nas formas parciais os valores
elevados de testosterona inibem parcialmente o HAM,
permanecendo porém ainda altos quando comparados
aos controles da mesma idade (42).

No periodo pré-natal, quando a testosterona e o
HAM estiao elevados, os androgenos exercem pouca
influéncia na maturacio de tdbulos seminiferos, ndao ocor-
rendo a formacdo de tight junctions e invaginagbes das
células de Sertoli e a espermatogénese ndo progride além
do estdgio de espermatogonia. A constatagio de baixa
expressdo dos receptores de andrégenos nas células de Ser-
toli poderia ser a explicacido para 0 HAM e a testosterona
elevados (43). Mesmo assim, a testosterona ainda tem
efeito inibitério sobre HAM nos primeiros dias de vida, ja
que neonatos com defeitos de sintese de andrégenos (apla-
sia de Leydig ou deficiéncia de enzima da esteroidogénese)
ou com insensibilidade androgénica apresentam valores
séricos de HAM mais elevados (41,44).

Apo6s 1 ano de idade, apesar da testosterona
diminuir, a concentracio de HAM também se reduz,
mesmo nos casos de defeito de sintese ou agdo dos
andrégenos. Nestas situacdes 0 HAM volta a aumentar
na puberdade. No tratamento da puberdade precoce
ocorre diminuicdo de testosterona com aumento de
HAM, de 3 a 6 meses apds a diminuicdo de testos-
terona, sugerindo um mecanismo indireto da testos-
terona sobre as células de Sertoli na regulacdo da
secrecdo de HAM (41). Talvez o outro fator af envolvi-
do seja o FSH, mas até agora nio foram encontrados
elementos de resposta da célula de Sertoli ao FSH.
Poderia ainda existir um fator paracrino de regulacéo,
j& que em algum momento do periodo neonatal a
expressao do receptor de androgenos ainda estd ausente
nas células de Sertoli, mas presente nas células pe-
ritubulares. E também possivel que exista uma regu-
lagdo direta da propria célula germinativa (8,43-46).

Anteriormente aos ensaios de HAM, a dosagem
de testosterona sérica era a iinica maneira de se verificar
a presengca de testiculo em criangas com criptorquidismo
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ou a funcéo testicular, no caso, das células de Leydig,
em criangas com ambigtidade genital, sendo necessario
muitas vezes o estimulo prolongado com gonadotrofi-
na coriénica humana (hCG), especialmente apds os
primeiros 6 a 9 meses de vida até o inicio da puberdade
(47). Atualmente temos a op¢ao de avaliar as células de
Sertoli com a dosagem de HAM e inibina B.

A inibina B também pode ser dosada em mu-
lheres, com valores séricos mais elevados na fase foli-
cular (48). No homem, apresenta elevacio do nas-
cimento até o 1° ano de vida, com queda progressiva no
2° ano, permanecendo em valores baixos até a puber-
dade quando torna a se elevar, mantendo pico entre 20
e 29 anos, diferentemente do HAM que diminui com a
puberdade. Tem relacdo inversa com FSH, principal-
mente apos a puberdade, periodo em que exerce
inibicdo sobre FSH (49). Um estudo com criangas crip-
torquidicas de até 4 anos de idade mostrou valores
basais elevados de FSH e baixos de inibina em relacdo
aos controles, sendo que, apds os estimulos com hCG e
hMG, as criangas criptorquidicas apresentavam relacdo
inibina/FSH mais baixa que os controles (50).

A presenca de HAM detectdvel sugere existén-
cia de tecido testicular, porém o oposto ndo necessari-
amente é verdadeiro. Os resultados negativos devem
ser interpretados com precaugdo pois podem ocorrer
variacdes individuais, mostrando-se, ocasionalmente,
negativos em meninos normais apds 2 anos de idade e
em disgenesias testiculares severas (51). Assim, pode-
se diferenciar pseudo-hermafroditismo feminino de
hermafroditismo verdadeiro em individuos 46,XX com
a dosagem sérica de HAM. Os valores de HAM apare-
cem elevados nos casos de insensibilidade androgénica
ou deficiéncia de sintese de testosterona, e, como estdo
diminuidos nos casos de disgenesia gonadal, sdo de
grande utilidade na investigacdo diagndstica dos casos

de pseudo-hermafroditismo masculino (51-56).

Nos casos de sindrome de persisténcia dos
derivados de Miiller, caracterizada freqiientemente por
hérnia inguinal contendo ttero, trompas e testiculo
criptorquidico em pacientes do sexo masculino com
genitdlia externa adequadamente virilizada, a dosagem
do HAM é extremamente ttil, guiando a investigacédo
molecular. Podemos observar que metade dos casos
tem niveis de HAM normais ou elevados e outra
metade tem niveis muito baixos ou indetectaveis. A
andlise molecular mostrou presenca de mutacdo no
gene do receptor tipo II do HAM no primeiro grupo
(chamado HAM-positivo) e no segundo grupo foi
observado mutacdo no gene do HAM (chamado
HAM-negativo) (24). Cerca de 25% dos casos HAM-
positivos apresentam uma delecao de 27 pares de base
no éxon 10 do receptor tipo II do HAM (57).

Rey e cols. (58) demonstraram recentemente
uma grande utilidade da dosagem do HAM em
pacientes com intersexo em um trabalho onde foram
analisados 107 pacientes. Nos casos com diferencia¢do
testicular anormal observou-se HAM indetectavel nos
casos de disgenesia gonadal pura, porém nos casos de
disgenesia gonadal parcial, disgenesia gonadal
assimétrica ou hermafroditismo verdadeiro ocorreu
grande variabilidade dos valores séricos de HAM, desde
muito baixos nos casos de disgenesia testicular grave
coexistindo com remanescentes miillerianos presentes,
até valores quase normais nos casos de disgenesias
menos graves, sem persisténcia dos ductos de Miiller.
Ja nos casos de diminuicdo da secrecdo de testosterona
ou da sua acdo, observou-se valores aumentados de
HAM no primeiro ano de vida nos casos de aplasia de
Leydig, defeitos da esteroidogénese, ou insensibilidade
androgénica. Na infancia (1-9 anos de idade) os valores
de HAM retornam a valores normais, mas ainda assim

Tabela 1. Valores de hormodnio anti-Mllleriono sérico (HAM) em homens normais
agrupados por idade e desenvolvimento puberal.

ldade n
< 15 dias 6
15 dias -1 ano 22
1,01 - 4 anos 17
4,01 - 7 anos 16
7.01 - 9 anos 14
> 9 anos!

estadio | 22
estadio Il 25
Estadio Il 8
Estadio V-V V 8
Adulto 21

HAM (pmol/L)

Média + 1 DP Variacdo
229 + 59 76 - 381
465 + 93 251- 679
499 + 66 360 - 638
438 £ 61 309 - 566
336 + 47 234 - 438
249 + 26 194 - 304
159 + 25 107 - 211

79 £ 28 12 - 145
48 + 14 14 - 81
304 22-38

1 desenvolvimento puberal de acordo com Marshall & Tanner (59).
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mais elevados que os valores encontrados na disgenesia  falta de uma relagio T/DHT elevada.

gonadal. Na puberdade os valores de HAM se elevam Realizamos recentemente um estudo no qual
nos casos com aplasia de Leydig e insensibilidade total foram avaliadas 24 criancas com ambigtiidade genital e
aos androgenos. Os casos de insensibilidade parcial cariotipo 46,XY, com dosagem sérica do HAM rea-
apresentam niveis significantemente mais altos que os lizada no Laboratdrio da Dra. Nathalie Josso sob os
controles. Ndo houve nenhum caso de deficiéncia de cuidados do Dr. Rodolfo A. Rey na Fcole Normale

5a-redutase tipo 2 neste trabalho. Supérieure em Montrouge (Franca), com técnica e
Os individuos portadores de deficiéncia de 5a-  resultados semelhantes aos de Rey e cols. (58). A
redutase tipo 2 caracterizam-se por ambigiidade ge- metodologia aplicada foi a técnica de Elisa utilizada no

nital em pacientes com cariétipo 46,XY, com valores Laboratdrio, que consiste naquela descrita em 1990,
séricos normais ou pouco elevados de testosterona e utilizando anticorpos policlonais obtidos por HAM

gonadotrofinas. A testosterona (T) precisa ser meta- bovino purificado (35), que foi modificada em 1992,
bolizada a dihidrotestosterona (DHT), pela enzima quando passou-se a utilizar anticorpos monoclonais,
Sa-redutase tipo 2 para diferenciacio normal da ge- obtidos diretamente de HAM humano recombinante
nitdlia externa masculina. Quando o gene que codifi- em fase sélida e segundo anticorpo policlonal anti-
ca esta enzima estd alterado, o feto é incompletament- HAM humano recombinante obtido de coelho, com

e virilizado. Na puberdade, maior quantidade de visualizacio da reagio com anticorpo anti-coelho (IgG
testosterona é transformada em DHT pela isoforma de cabra) marcado com fosfatase (61).

tipol da Sa-redutase expressa nos tecidos ndo-geni- No entanto, neste estudo observamos que nos 4
tais (45,60). O diagnostico desta doenga é as vezes casos de deficiéncia de Sa-redutase tipo 2 os niveis do HAM
dificil, ndo podendo ser descartada somente com a foram baixos ou normais tendendo a baixos (62), 0 que ndo

Tabela 2. Avaliagdo hormonal de 24 pacientes com genitdlia ambigua e caridtipo XY (Perez, 1999).

ldade! LH FSH T DHT HAM Diagnéstico
S (mul/mL) (mul/mL) (ng/mbL) (hg/mbL) (pMol/L)
1 10m 07 4,7 AE: <0,1 AE: 0,02 91 DG
2 Ta 8m 0.6 4,5 AE: <0,1 AE: 0,02 70 DG
3 3a9m 0.5 35 AE: <0,1 AE: 0,02 186 DG
4 5a 4m 0.7 3,9 AE: <0,1 AE: 0,02 22 DG
5 5a 8m 0.4 2,4 AE: <0,1 AE: 0,02 25 DG
6 5a 10m 0.9 3.3 AE: <0,1 AE: 0,02 72 DG
7 10a GIPI 0,6 4,7 AE: <0,1 AE: 0,02 52 DG
8 Ta9m 0.8 5.0 AE: 0,7 AE: 0,04 196 DG-SDD
9 3a4dm 2.3 0.7 AE: 0,3 AE: 0,02 436 D3gHSD
10 5a3m 1.9 08 AE: 0,2 AE: 0,02 511 D3pHSD
11 7a GIIPIII 4,2 0.5 AE: 0,7 AE: 0,05 503 D3pHSD
12 6m 8,6 4,1 B: 1.8 B: 0,05 468 IPA
13 lalm 4,2 1.5 AE: 1,8 AE: 0,05 538 IPA
14 3a 6m 2,8 0.4 AE: 2,2 AE: 0,06 439 IPA
15 8a7m 3,5 1.2 AE: 1,5 AE: 0,04 472 IPA
16 13a MIlIPI 7.9 3,7 B: 5,5 B:0,15 996 ICA
17 0,5m 1.9 1.5 B: 1,9 B: 0,02 139 DSRD5A2
18 5m 1.1 0,5 B:2,2 B: 0,03 202 DSRD5A2
19 10m 3,3 3,9 AE: 2,6 AE: 0,04 64 DSRD5A2
20 16a GlIPII 43 4,8 B: 4,9 B: 0,06 16 DSRD5A2
21 4a 1m 0,7 0.4 AE: 1,5 AE: 0,09 464 idiopdtico
22 4a 2m 0.5 0.3 AE: 1,5 AE: 0,09 428 idiopdatico
23 6a 1m 0.8 0.1 AE: 1,6 AE: 0,09 353 idiopdatico
24 70 4m 0.7 0.8 AE: 1,5 AE: 0,08 382 idiopdtico

T em meses (M) e anos (a) e estadios de desenvolvimento de mama (M), genital (G) e pélos pubanos (P) de acordo com
Marshail & Tanner (59).

TT = testosterona total, DHT = dihidrotestosterona, B = basal, AE = apds estimulo com hCG DG = disgenesia gonadal, SDD =
sindrome de Denys-Drash; D3pHSD = deficiéncia de 3p-hidroxiesterdide desidrogenase, IPA = insensibilidade parcial aos
andrégenos, ICA = insensibilidade completa aos andrégenos, DSRDSA2 = deficiéncia de Sa-redutase tipo 2.

Valores normais: LH basal: pré-puberal: 0,6 - 1,0, puberal: 0,8 - 8,7;

FSH basal: pré-puberal: 0,1 - 1,4, puberal: 0,6 - 4,9;

Testosterona fotal basal: pré-puberai: < 0,1 - 0,7, homem adulto: 2,2 - 18,0

Testosterona total apoés estimulo com hCG: normal > 1,5ng/mL.
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havia sido demonstrado em nenhum estudo anterior.

Neste estudo os 4 pacientes com deficiéncia da
5a-redutase 2 apresentaram valores séricos de
gonadotrofinas e testosterona normais, ndo sendo pos-
sivel a realizacdo do diagndstico diferencial com os
casos de insensibilidade androgénica. Este altimo
grupo possuia ainda a relacdo T/DHT pouco acima
do normal, dificultando ainda mais essa diferenciacdo
diagnéstica. Nos pacientes com deficiéncia da So-
redutase 2, diferentemente dos casos de insensibili-
dade androgénica, observamos que o HAM ndo esta
elevado, indicando que a testosterona ndo necessita ser
metabolizada em DHT para modular a sua produgio
pelas células de Sertoli (62).

Apesar do pequeno ndamero de pacientes, estes
achados sugerem que a determinagdo do HAM pode
ser dtil para distinguir entre insensibilidade androgéni-
ca e deficiéncia de Sa-redutase tipo 2 nos pacientes
com ambigtiidade genital que apresentam valores nor-
mais de testosterona.

Portanto, podemos concluir que o uso combina-
do de um marcador sérico da funcio tubular testicular,
como o HAM, com as determinacbes séricas de
gonadotrofinas e testosterona amplia a possibilidade
diagndstica etioldgica nos estados intersexuais com ca-
riétipo 46,XY, confirmando a previsio (63) que a deter-
minacio sérica do HAM pode ser ttil em endocrinolo-
gla pedidtrica, agora que se torna amplamente disponi-
vel com a comercializacdo de kit diagndstico especifico.
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