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Resumo

OBJETIVO: verificar a prevaléncia e as caracteristicas clinicas de pacientes com amenorréia priméria e cariétipo XY
avaliadas em nosso Servico com o infuito de identificar achados que possam auxiliar em seu reconhecimento. METODOS:
no periodo de Janeiro de 1975 a Novembro de 2007, foram avaliadas 104 pacientes com amenorréia primaria. Para
fodos os casos foi realizada a andlise pelo cariétipo por bandas GTG. Destas, 21 (20,2%) apresentavam uma constituicdo
46,XY. Contudo, duas foram excluidas do estudo por terem prontudrios incompletos. Das 19 pacientes que compuseram
a amostra, a maior parte veio encaminhada pela ginecologia (63,2%). Suas idades variaram enfre 16 e 41 anos (média
de 22,1 anos). Realizouse uma coleta de dados sobre sua histéria familiar e pregressa, exame fisico e resuliados de
exames complementares. Para determinagdo dos seus diagndsticos levaram-se em consideragdo essas informagdes.
RESULTADOS: a sindrome de resisténcia aos androgénios foi o diagnéstico predominante (n=12; 63,2%). Cinco pacientes
(26,3%) apresentavam disgenesia gonadal pura XY (DGP XY), uma (5, 3%) deficiéncia de 17-alfa hidroxilase e uma (5,3%)
deficiéncia de 5-alfa redutase. Achados clinicos freqientemente observados nessas pacientes incluiram desenvolvimento
anormal dos caracteres sexuais secunddrios (n=19), agenesia uterina com vagina em fundo de saco (n=14, histéria
familiar de amenorréia (n=8) e génadas palpaveis no canal inguinal (n=5). Duas delas apresentavam histéria de hémia
inguinal. Hipertensdo arterial sistémica foi diagnosticada somente na paciente com deficiéncia de 17-alfa hidroxilase,
e malignizacdo gonadal, naquela com DGP XY. CONCLUSOES: a fregiiéncia de pacientes com cariétipo XY (20%) foi
superior & usualmente descrita na literatura (3 a 11%). Acreditamos que isso tenha relagéo com a forma de encaminhamento
das pacientes ao Servigo. Cerfos achados da histéria clinica e do exame fisico deveriam ser rofineiramente avaliados
em individuos com amenorréia priméria. Dessa forma, haveria um reconhecimento mais precoce das pacientes 46,XY e,
consequentemente, um adequado manejo clinico das mesmas.

Abstract

PURPOSE: fo verify the prevalence and clinical characteristics of patients with primary amenorthea and XY caryotype,
evaluated in our Service, aiming at identifying findings which could help their recognition. METHODS: from January 1975
fo November 2007, 104 patients with amenorrhea were evaluated. All the cases were analyzed by the caryotype by
GTG bands. Among them, 21 (20.2%) presented a XY 46 constituion. Nevertheless, two of them were excluded from
the study, because of incomplete data in their patient's chart. Most of the 19 patients who formed the sample had been
referred 1o us by the gynecology clinics (63.2%). Their ages varied from 16 1o 41 years old [an average of 22.1). Dafa
were collected about their family and previous history, physical examination and results of complementary exams and the
information was taken into consideration fo defermine the diagnosis. RESULTS: the predominant diagnosis was resistance
fo androgens syndrome (n=12; 63.2%]; five patients (25.3%) presented XY pure gonadal dysgenesis (XY PGD), one
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(5.3%) 17 alphahydroxylase deficiency, and one (5.3%), 5 alphareductase deficiency. Clinical findings frequently found in these patients included abnormal
development of secondary sexual characters (n=19), uterine agenesia with a blind vagina (=14, family history of amenorrhea (n=8), and palpable gonads
in the inguinal canal [n=5]. Two of them presented a history of inguinal hemia. Systemic arterial hypertension was only diagnosed in the patient with 17 alpha-
hydroxylase deficiency, and gonadal malignization, in the one with XY PGD. CONCLUSIONS: the rate of patients with XY caryotype (20%) was higher than
the one described in the literature (3 to 11%). It is believed that this fact is related to the way patients are usually referred to our service. Some findings from the

clinical history and from the physical examination should be evaluated as a routine in individuals with primary amenorthea. This way, there would be a more
precocious defection of XY 46 patients, and a better clinical management of them, as a consequence.

Introducao

A amenorréia representa um sintoma, e ndo uma
doenga, sendo que a auséncia de menstruagdo caracteriza
a amenorréia do tipo primdria. Essa é uma condi¢do com
diferentes causas, como disfun¢des endocrinolégicas e
anomalias gonadais, sendo que dentre elas destacam-se as
anormalidades cromossdmicas'?. Essas Gltimas comeca-
ram a ser identificadas a partir da década de 1950, com o
desenvolvimento das técnicas de cultivo celular associadas
a utiliza¢do da colchicina e de solugdes hipotonicas para o
tratamento das metéfases, o que possibilitou uma melhor
avalia¢do dos cromossomos®. Atualmente, sabe-se que de
16 a 63% das pacientes com amenorréia primdria sio
portadoras de uma anormalidade cromossdmica, sendo
que entre 3 e 18% apresentam uma alteracdo genética
associada a uma constitui¢do cromossdmica 46,X Y.

A importancia de essas pacientes serem reconhecidas
reside principalmente no fato de que, pela presenga de um
cromossomo Y, elas apresentam um risco aumentado de
malignizacio gonadal'”?>7. Além disso, esses individuos
possuem anormalidades somdticas e funcionais decorrentes
do distirbio da diferenciacdo sexual, como agenesia uterina
e gbnadas disgenéticas, com grandes repercussdes sobre
sua fertilidade. Muitas necessitam ainda de terapia precoce
com estrogénios para indug¢do da puberdade e melhoria da
densidade éssea (prevengdo da osteoporose). Apesar de sua
frequiéncia e da importincia do seu reconhecimento, sio
poucos os estudos com descrigdes clinicas dessas pacientes
em nosso meio®®. A familiarizacio dos profissionais da
drea de satde, em especial pediatras, endocrinologistas e
ginecologistas, com as caracteristicas clinicas apresentadas
por essas pacientes é essencial para identificacio e manejo
clinico adequados.

Assim, o objetivo deste trabalho foi verificar a pre-
valéncia e as caracteristicas clinicas de pacientes com
amenorréia primdria e cariétipo XY diagnosticadas em
nosso Servigo, com o intuito de identificar achados que
possam auxiliar no seu reconhecimento precoce.

Métodos

Foram incluidas em nosso estudo, inicialmente, todas
as pacientes encaminhadas por amenorréia ao Servico de
Genética Clinica da Universidade Federal de Ciéncias da
Satide de Porto Alegre (UFCSPA), no periodo de janeiro

de 1975 a novembro de 2007. O total foi de 147 pacien-
tes, sendo que, dentre elas, 104 (70,7%) apresentavam
amenortéia do tipo primdria. Em todas foi realizada com
sucesso a avalia¢do cromossdmica através do cariftipo
com bandamento GTG (banda G por tripsina e giemsa),
com uma contagem média de 25 placas metafdsicas por
paciente. Resumidamente, essa técnica inclui a preparagdo
de cultivos celulares a partir de sangue periférico seguida
de tratamento com colchicina, choque hipoténico, fixa-
¢do das células e preparagdao das ldminas para posterior
coloragdo e andlise a0 microscépio.

Foram incluidas no trabalho somente as pacientes
que apresentavam cariétipo 46,XY. Das 104 pacientes
com amenorréia primadria, 21 (20,2%) possuiam uma
constitui¢do cromossdmica XY. Contudo, duas delas fo-
ram excluidas do estudo por terem prontudrios médicos
com descri¢do clinica incompleta. A amostra final foi
constituida, portanto, por 19 pacientes. Suas idades, no
momento da primeira avaliacdo, variaram de 16 a 41 anos
(a média foi de 22,1 anos, sendo que 36,8% apresentavam
idade superior a 20 anos). A maior parte foi encaminhada
pelos servicos de ginecologia (63,2%) e endocrinologia
(26,3%), sendo que seis delas (31,6%) j4 apresentavam
suspeita clinica de constitui¢do cromossémica XY no
momento do encaminhamento.

Através de uma revisdo sistemdtica de suas fichas de
atendimento, realizou-se uma andlise retrospectiva das
caracteristicas clinicas, laboratoriais e radiolégicas dessas
19 pacientes. Foram anotados dados referentes a histéria
familiar, tanto de amenorréia como de consangiiinidade
entre os pais, histéria de desenvolvimento de tumores
nas gonadas e de realizacio de gonadectomia profildtica,
além de idade da pubarca e telarca (quando presentes).
Ao exame fisico, foram verificados a altura, presenca e
desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios (pélos
axilares e pubianos, mamas), clitoromegalia, gbnadas pal-
péveis, hérnia inguinal e vagina em fundo de saco. Foram
anotados, também, os resultados das dosagens hormonais
de estradiol, LH (hormdnio luteinizante), FSH (hormonio
foliculo-estimulante), testosterona total (T) e dihidrotes-
tosterona (DHT), bem como da avaliagdo ultra-sonogrifica
abdominal e pélvica e do anatomopatoldgico das gbnadas
retiradas. A altura das pacientes foi avaliada a partir de
curvas de crescimento padrdo para individuos adultos do
sexo feminino, e os caracteres sexuais secundarios através
de tabelas com os estdgios de Tanner.
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Para a determinagdo dos diagndsticos apresentados pelas
pacientes foram levados em considera¢io todos os dados
obtidos dos prontudrios. O diagndstico de sindrome de
resisténcia aos androgénios (SR A) foi realizado com base nos
achados clinicos apresentados pelas pacientes (em especial,
agenesia uterina, desenvolvimento de mamas com falta/
escassez de pélos axilares e pubianos e presenca de gonadas
palpdveis) somado a dosagens hormonais aumentadas de T
para o padrio feminino (sem alteragdo na relagio T/DHTY.
No caso da disgenesia gonadal pura XY (DGP XY), o mesmo
foi determinado pela falta de desenvolvimento de caracteres
sexuais secunddrios e presenca de sistema Miilleriano'®!!.
O diagnéstico da deficiéncia de 5-alfa redutase baseou-se,
principalmente, no achado de aumento acentuado da relacéo
T/DHT basal, as custas de uma reducdo da DHT e eleva¢do
da testosterona total em decorréncia da falta de conversdo
periférica da mesma, associado a presenca de gonadas palpd-
veis e préstata e auséncia de desenvolvimento das mamas'2.
A deficiéncia de 17-alfa hidroxilase foi determinada a partir
de dosagens baixas de testosterona e estradiol, e altas de
LH e FSH, juntamente com agenesia uterina, hipertensao
arterial sistémica (HAS) e hipocalemia®.

O processamento e a andlise dos dados foram reali-
zados com o uso dos programas Microsoft® Excel 2002
e PEPI (versio 4.0). Para comparacio da freqiiéncia de
pacientes com cari6tipo XY observada em nossa amostra
em relacdo aquela descrita nos demais trabalhos da lite-
ratura, foi utilizado o teste exato de Fisher bicaudado,
considerando-se significantes valores de p<0,05.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal de Ciéncias da Sadde
de Porto Alegre (UFCSPA).

Resultados

O diagndstico de SRA foi o predominante, observado
em 12 pacientes (63,2%). Cinco (26,3%) apresentavam
DGP XY, uma (5,3%) deficiéncia de 17-alfa hidroxilase
e uma (5,3%) deficiéncia de S-alfa redutase (Tabela 1).
Histéria familiar de amenorréia foi verificada em oito
pacientes (42,1%), sete delas (87,5%) com SRA. A outra
foi a paciente com deficiéncia de 17-alfa hidroxilase. Em
trés casos, foi detectada consangiiinidade: duas porta-
doras de SRA e uma com deficiéncia de 5-alfa redutase
(Tabela 1 e Figura 1).

Quanto ao desenvolvimento dos caracteres sexuais
secunddrios, observou-se que as pacientes com SR A apresen-
taram telarca, com desenvolvimento de mamas em estigio
de Tanner IV-V, auséncia de pélos axilares e pélos pubianos
escassos (Tanner I-IT). Uma delas possufa uma hipertrofia
leve de clitéris. Por sua vez, pacientes com DGP XY desen-
volveram mamas e pélos pubianos somente apés o inicio da
terapia com estrogénios. Duas delas apresentavam, ainda,
uma hipertrofia leve do clitéris. As pacientes com deficiéncia
de 17-alfa hidroxilase e deficiéncia de 5-alfa redutase ndo
possufam desenvolvimento mamdrio, e os pélos pubianos e
axilares eram presentes, porém, escassos. GOnadas palpaveis
no canal inguinal foram descritas em cinco pacientes, quatro

Tabela 1 - Diagnésticos e caracteristicas clinicas apresentadas pelas 19 pacientes de nossa amostra

Deficiéncia de Deficiéncia de

Diagndstico il DGR XY 17-alfa hidroxilase 5-alfa redutase i
Idade na primeira avaliacéo (anos) 16-41 16-34 23 19
Média (anos) 22,7 21,2 23 19
Encaminhamento
Ginecologia 9 2 1 12
Endocrinologia 2 2 1 5
Outra especialidade 1 1 2
Suspeita de constituicio XY 5 1 6
Achados clinicos
Hipertrofia de ditéris 1 2 3
Gonadas palpdveis 4 4
Hérnia inguinal 2 2
Agenesia uterina 12 1 1 14
Vagina em fundo de saco 12 1 1 14
Préstata palpdvel 1 ]
HAS 1 1
Tumor de células germinativas = 1 ]
Consangiiinidade 2 1 3
Histéria familiar de amenorréia 7 - 1 - 8
Total (%) 12 (64) 5(26) 105 15 19 (100)

SRA=sindrome de resisténcia aos androgénios; DGP XY=disgenesia gonadal pura XY; HAS= hipertensdo arterial sistémica; Tumor= histéria de malignizagdo

gonadal.

Rev Bras Ginecol Obstet. 2008; 30(11):566-72




delas com SRA e uma com deficiéncia de 5S-alfa redutase.
Duas pacientes (10,6%) apresentavam histéria de hérnia
inguinal, ambas com SRA. Agenesia uterina com vagina
em fundo de saco foi observada em 13 pacientes (68,4%),
o que corresponde aquelas com SRA (n=11), deficiéncia
de 17-alfa hidroxilase (n=1) e deficiéncia de 5-alfa redu-
tase (n=1). A paciente com deficiéncia de 5-alfa redutase
apresentava, ainda, uma prostata reduzida de volume, mas
palpével ao toque retal. HAS foi diagnosticada somente na
paciente com deficiéncia de 17-alfa hidroxilase. A altura
das pacientes com SRA variou de 153 a 175 cm (média
de 164 cm; percentil 75—50) e a das mulheres com DGP
XY osciloude 153 a 172 cm (média de 162 cm; percentil
25—50). A paciente com deficiéncia de 17-alfa hidroxilase
apresentava 173 cm (percentil 90—95) e aquela com 5-alfa
redutase, 160 cm (percentil S0—25).

Somente uma paciente (5,3%), com diagndstico
de DGP XY, havia apresentado maligniza¢do gonadal
(desenvolvimento de disgerminoma). Em outras sete
pacientes (36,8%) havia relato de realizacio de cirur-
gia de gonadectomia profildtica apés o diagndstico do
disttrbio do desenvolvimento sexual XY. Em nenhuma
delas, contudo, houve detec¢do de células tumorais nas
gbnadas retiradas. A Tabela 1 sumariza os principais

.
@ 23]
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Figura 1 - Heredogramas das familias de frés pacientes de nossa amostra.
As sefas indicam os respectivos casos [probandas). A primeira (A) é de
uma das pacientes com a sindrome de resisiéncia aos androgénios,
apresentando uma  histéria familiar de amenorréia bastante rica. A
doenga é passada ao longo das geragdes através das respectivas
mdes, que sdo normais fenotipicamente, mas portadoras da mutagdo
para a sindrome. Essas ndo sdo acomefidas, pois apreseniom uma
consfituigdo cromossdmica 46 XX. O segundo (B) corresponde ao da
fomilia da paciente com deficiéncia de 17-alfa hidroxilase. Note que
ela apresenfa também uma irmd afefada (s& que, como vimos antes,
com uma consfituicdo cromossémica 46 XX), sendo que esse padrdo
de acometimento (linear, em uma sé geragdo) é bastanfe sugestivo de
uma condicdo autossémica recessiva, como ¢ o caso da doenca em
questdo. O terceiro heredograma (C| é da paciente com diagnéstico de
deficiéncia de 5-alfa redutase. Note a consangiinidade presente entre
seus pais, relacionada com a eficlogia da doenga.

diagnésticos e achados clinicos apresentados pelas pa-
cientes de nossa amostra.

Discussao

Disttrbios da produgdo ou a¢do dos androgénios
podem resultar em virilizagdo ausente ou mesmo defi-
ciente, tanto dos genitais externos como nos internos,
caracterizando o antigamente chamado pseudo-herma-
froditismo masculino, hoje definido como distirbio
do desenvolvimento sexual XY, Apesar de esses
individuos apresentarem, freqlientemente, anorma-
lidades somdticas decorrentes desse desenvolvimento
genital anormal jd a0 nascimento, muitos acabam sendo
diagnosticados somente tardiamente, na adolescéncia
e idade adulta, devido a alteracbes menstruais e falta
de desenvolvimento dos caracteres sexuais secunddrios.
Nesta amostra de pacientes com amenorréia primadria,
verificou-se que um niimero significativo delas (36,8%)
foi diagnosticado apenas tardiamente, ap6s os 20 anos.
O caridtipo convencional, a partir de sangue periférico
(leucécitos), é usualmente suficiente para sua identifi-
cacdo. Contudo, a avaliac@o das caracteristicas clinicas
dessas pacientes € freqiientemente necessiria para a
determinacdo da doenga genética especifica associada
a constitui¢do cromossdémica XY. Dessa forma, a fami-
liariza¢do de profissionais da drea de satide com esses
achados é fundamental para o reconhecimento precoce
desses individuos.

A freqiiéncia de pacientes com amenorréia primdria
e cariétipo XY encontrada em nosso estudo (20%) foi
estatisticamente similar a de trabalhos descritos na lite-
ratura que relataram {ndices entre 14 e 18%'. Diferengas
significativas foram encontradas em relacdo aos estudos
que descreveram valores que oscilaram de 3 a 11%"3'¢17.
Acreditamos que essas diferencas tenham associagdo
com as formas de selecio e metodologia empregadas nos
trabalhos. Na maioria das investigacdes citogenéticas
de mulheres com amenorréia primdria as pacientes tém
sido freqiientemente selecionadas pela natureza de suas
anomalias somidticas’. Acredita-se que, em nosso caso, o
alto indice de pacientes com cariétipo XY tenha rela¢do
com o fato de nossa amostra ter sido constituida prin-
cipalmente de individuos referenciados por suspeita de
uma alteragdo cromossémica.

As duas doengas genéticas com constitui¢ao cro-
mossdmica XY mais freqiientes entre pacientes com
amenorréia primdria, tal como observado em nosso
estudo, s30 a SRA e a DGP XY. As deficiéncias de 17-
alfa hidroxilase e 5-alfa redutase sio raras. Entretanto,
em todos os casos é importante entender que a faléncia
ovariana ndo é diretamente causada pelos cromossomos,
uma vez que essas pacientes apresentam uma constitui¢ao
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cromossdmica normal do sexo masculino. Ela resulta de
uma alteragdo a nivel génico que leva a um distarbio do
desenvolvimento sexual'.

A SRA, diagnéstico mais freqiiente de nossa amos-
tra, de acordo com a literatura, é uma forma bastante
rara de distirbio do desenvolvimento sexual, com uma
incidéncia estimada de um caso para 20 mil a 99 mil
homens. Conhecida também como sindrome de Morris,
ela é considerada, por outro lado, uma das causas mais
freqiientes de distirbio do desenvolvimento sexual
XY, sendo observada em cerca de 5 a 9% das pacientes
com amenorréia primaria®”'®!” (em nosso estudo essa
freqiiéncia foi de 12%). Essa é uma doenga recessiva
ligada ao X na qual individuos 46,XY apresentam um
déficit parcial ou completo da agdo do androgénio devido
a anormalidades no seu receptor. O gene codificador
do mesmo localiza-se na regido 11-12 do braco longo
do cromossomo X”'%?! 'sendo que o padrdo de heranga
apresentado pela SRA pode ser bem visualizado pelo
heredograma de uma das pacientes de nossa amostra,
exposto na Figura 1A. A histéria de consangiiinidade
verificada em dois casos ndo se relaciona com a etio-
logia da doenca.

Individuos com a forma completa da SRA, tal como
as pacientes de nossa amostra, apresentam-se, mais co-
mumente, com um fenétipo feminino acompanhado, na
idade adulta, de amenorréia primdria'®*. Essas pacientes
se caracterizam, tal como observado em nosso estudo,
por um quadro clinico com desenvolvimento de mamas,
mas auséncia ou escassez de pélos axilares e pubianos, e
agenesia uterina com vagina curta em fundo cego. Essa
tltima ocorre devido a presencga dos testiculos e, con-
seqiientemente, producio do fator inibidor Miilleriano
(FIM) que, como o préprio nome diz, inibe o desenvol-
vimento dos ductos de Miiller (dtero e ter¢o proximal
da vagina). Os testiculos podem se mostrar palpdveis
no canal inguinal, como verificado em quatro pacientes
deste trabalho (33,3%), sendo que, algumas vezes, é
acompanhado de hérnias inguinais. Esse Gltimo achado
foi observado em duas pacientes (14,3%) e poderia le-
var a suspeita clinica da SRA ainda durante a infancia.
Apesar da falta de virilizagdo, algumas pacientes podem
apresentar certo grau de fusdo labioescrotal e hipertrofia
de clitéris, tal como verificado em um dos casos de nos-
sa amostra, caracterizando uma forma parcial de SRA.
Como também observado em nossas pacientes, a altura
média dos individuos com a SRA é superior aquela de
mulheres normais, mas similar quando comparada a
homens 46,XY"1420-22,

A SRA deve ser diferenciada da agenesia Miilleriana
(sindrome de Rokitansky-Kiister-Hauser), pois a va-
gina estd ausente ou encurtada em ambas. Uma forma
simples de distingui-las é através da medida sérica

de testosterona, que se encontra elevada em pacientes
com a SRA, sendo que o diagnéstico diferencial pode
ser definitivamente feito através do exame de cariétipo
(0o mesmo é 46 XX em pacientes com a sindrome de
Rokitansky-Kiister-Hauser)’.

O risco de tumores de células germinativas em
pacientes com a SRA é considerado inferior a 5% e
ocorre, principalmente, em uma idade mais tardia, apds
os 25 anos de idade*!”. Em nossa amostra, nenhuma das
pacientes havia apresentado maligniza¢ao gonadal. O
momento para a extirpa¢do das gbnadas ainda permanece
controverso. Tradicionalmente, os testiculos sio deixa-
dos em seu lugar até o desenvolvimento espontaneo dos
caracteres sexuais secunddrios. Por outro lado, outros
investigadores recomendam que se realize a orquiecto-
mia tdo cedo o diagndstico seja feito, pois carcinomas
testiculares 77 situ tém sido diagnosticados mesmo em
criangas, e tumores invasivos de células germinativas,
em pacientes puberes'’.

A DGP XY, por sua vez, € uma condicdo geneticamen-
te heterogénea observada em aproximadamente 5% das
pacientes com amenorréia priméria"?(em nosso estudo, a
freqtiéncia foi similar). Conhecida também por sindrome
de Swyer, essa é uma anormalidade resultante da regressao
embriondria dos testiculos induzida, algumas vezes (cerca
de 20% dos casos), por mutacdes no gene SRY'*11:2524,
Ela pode ser tanto herdada na forma ligada ao X como
autossomicamente!. Caracteriza-se clinicamente, como
observado pelas pacientes de nosso estudo, por um fenétipo
feminino com amenorréia primdria, infantilismo sexual
e desenvolvimento das estruturas Miillerianas devido a
falta de produg¢do do FIM (os testiculos nessas pacientes
sdo disgenéticos)'*™!""'*?3 As pacientes ndo apresentam
anormalidades somdticas associadas a sindrome de Turner,
como a baixa estatura; ao contririo, possuem freqiien-
temente uma estatura normal-alta ou mesmo alta para
o padrio feminino’. O desenvolvimento dos caracteres
sexuais secunddrios ocorre, usualmente, apés o inicio da
hormonioterapia'®!!, como verificado nas pacientes de
nosso estudo.

Essa aparéncia dos individuos com a DGP XY pode
ser clinicamente idéntica a aparéncia daqueles com DGP
XX. Em ambas as condigdes, as gonadotrofinas (FSH e LH)
mostram-se, ap6s a puberdade, elevadas e os estrogénios
diminuidos, sendo a diferencia¢do feita usualmente pelo
exame de caridtipo. Algumas pacientes com DGP XY
podem apresentar uma hipertrofia leve de clitéris, como
verificado em dois individuos de nossa amostra, sendo que
esse achado pode auxiliar na diferenciagdo clinica entre
ambas as condicdes*’.

Ao contrdrio de individuos com a SRA, as gdnadas
de pacientes com a DGP XY ndo secretam hormdnios
e deveriam ser sempre removidas no momento do




diagnéstico. Disgerminomas ou gonadoblastomas
desenvolvem-se em cerca de 20 a 30% das pacientes
com DGP XY, especialmente durante a primeira ou
segunda década de vida®'®'"*. A incidéncia desses
tumores aumenta com a idade, ocorrendo de 50 a
70% aos 30 anos e de 80% aos 40 anos*. De forma
interessante, a inica paciente de nossa amostra com
maligniza¢do gonadal, uma paciente com DGP XY,
apresentava gdnadas em sua posi¢do habitual na
avaliac¢do ultra-sonogrdfica. Contudo, verificou-se
posteriormente que ambas jd representavam massas
tumorais (disgerminomas).

Por outro lado, a sintese de esteréides sexuais requer
que as vias de biossintese adrenal e gonadal estejam intactas.
Hiperplasia adrenal congénita é o termo utilizado para
um grupo de distirbios genéticos causado por defeitos
em qualquer uma das cinco vias enzimdticas que levam
a sintese do cortisol a partir do colesterol.

A deficiéncia de 17-alfa hidroxilase é uma anor-
malidade autossdmica recessiva bastante rara. O gene
CYP 17, que codifica a enzima, estd localizado no brago
longo do cromossomo 10, na regido 24-25, e é expresso
nas supra-renais e nas gdonadas'’. A deficiéncia dessa
enzima resulta em uma redugdo da sintese de cortisol
com conseqiiente aumento da secre¢io de ACTH e
mineralocorticéides, além da falta de producio tanto
de androgénios como de estrogénios. Em individuos
com constituicdo cromossdmica 46,XY, a deficiéncia da
17-alfa hidroxilase pode levar a um quadro de hipogo-
nadismo hipergonadotréfico com amenorréia, auséncia
de desenvolvimento de mamas e pélos axilares e pu-
bianos e uma genitdlia feminina com vagina em fundo
cego, como observado em nossa paciente. Esse tltimo
achado se deve a produg¢@o do FIM pelo testiculo, que
pode estar localizado na regido abdominal, inguinal ou
labioescrotal'*??°, A HAS com hipocalemia ocorre em
decorréncia do excesso de produg¢io de mineralocorticéi-
des. No caso de nossa paciente, o diagndstico foi feito
aos 12 anos de idade. Curiosamente, como observado
no heredograma da Figura 1B, ela possufa uma irmd
também portadora de deficiéncia de 17-alfa hidroxila-
se, com amenorréia primdria e HAS, sé que com uma
constitui¢dao cromossdémica 46 XX e, conseqiientemente,
presenca das estruturas Miillerianas. Testiculos localizados
na regido intra-abdominal ou inguinal devem também
ser removidos cirurgicamente devido 2 alta freqiiéncia
de tumorigénese’’.

Embora estudos preliminares postulassem que a
DHT fosse um metabdlito inativo da T, a descoberta
de uma doenga rara da diferenciagdo sexual, causada
pela deficiéncia da enzima S-alfa redutase 2, mostrou
o contrario®. Inicialmente denominada hipospadia
perineoescrotal pseudovaginal, a deficiéncia de 5-alfa

redutase é uma doenga genética autossdmica recessiva.
O gene codificador desta enzima, o0 SRD5A2, localiza-
se no brago curto do cromossomo 2 na regiio 23%7. O
heredograma da Figura 1C, da paciente com deficiéncia
de 5-alfa redutase, demonstra presen¢a de consangiii-
nidade entre os pais, achado este que se relaciona com
a etiologia da doenga. Embora tanto homens quanto
mulheres possam ser homozigotos para mutag¢des nesse
gene, a expressdo clinica da doenga é limitada ao sexo
masculino. Contudo, a variabilidade fenotipica obser-
vada nesses individuos é tao grande que eles podem
apresentar desde um fenétipo quase masculino normal
com criptorquidia até uma genitdlia quase feminina com
presenca de gdnadas palpdveis'?*"-*  como foi o caso de
nosso paciente. Quando ndo orquiectomizadas, as pa-
cientes podem apresentar sinais de viriliza¢do durante
a puberdade'?. Contudo, tal como observado em nossa
paciente, ndo costumam apresentar desenvolvimento
das mamas'?, o que as diferencia, por exemplo, de in-
dividuos com a SRA.

O Quadro 1 expde dados importantes da histéria
clinica e do exame fisico que deveriam ser rotineira-
mente avaliados em pacientes com amenorréia primaria.
Destacam-se, entre eles, a presenga de agenesia uterina
com vagina em fundo de saco, hérnia inguinal, hipertrofia
de clitéris, gonadas palpdveis e histéria de tumores de
células germinativas e familiar de amenorréia. Esses dados
podem alertar médicos e outros profissionais da drea da
satide quanto a possibilidade de se tratar uma paciente
com constitui¢dao cromossdmica XY. Acredita-se que essa
familiarizacdo possa colaborar com um reconhecimento
mais precoce dessas pacientes e, conseqiientemente, uma
adequada tomada de decisdes quanto ao seu tratamento
e acompanhamento clinico.

Quadro 1 - Achados importantes para avaliagdo de pacientes com amenorréia primdria
que podem auxiliar na suspeita de uma possivel constituicdio cromossdmica 46,XY

Achados dlinicos

Histdria clinica e exame fisico
Estatura normak-alta ou alta

Auséncia de desenvolvimento de mamas, e pélos pubianos e axilares
Presenca de mamas com auséncia/ escassez de pélos axilares e pubianos
Hipertrofia de clitdris

Hérnia inguinal

Gonadas palpdveis no canal inguinal ou junto aos grandes ldbios

Viagina em fundo de saco

Toque refal ¢ om palpacio de préstata

Hipertensdio arterial sistémica
Radioldgicos

Agenesia uterina

Tumores de célulos germinativas
Histdria familiar

Histdria familior de amenorréia

Consangiinidade
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