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Mutacao do receptor androgénico e sindrome de insensibilidade

androgénica parcial em individuo 47, XXY

INTRODUCAO

A sindrome de Klinefelter (KS) € uma das desor-
dens cromossdmicas mais comuns, sendo representa-
da, classicamente, pelo cari6tipo 47,XXY em homens.
A sindrome de insensibilidade androgénica (AIS) re-
sulta de disfungao no receptor de andrégenos (AR) em
individuos 46XY. Na forma completa da AIS (CAIS), o
paciente tem genitalia externa tipicamente feminina,
mas, na forma parcial da AIS (PAIS), o fenétipo é varia-
do. Este € o primeiro relato de paciente com cariétipo
47, XXY e fen6tipo de PAIS.

RELATO DE CASO

Paciente de 22 anos, com histéria de ambiguidade
genital ao nascimento, telarca aos 15 anos, amenor-
reia e massas inguinais bilaterais. Ao exame fisico,
apresentava indice de massa corporea de 29,8 kg/mz,
distribuicdo de gordura ginoide, desenvolvimento ma-
mario completo, pelos pubianos escassos (escore 3,
segundo critérios de Tanner) e genitalia externa com
clitoromegalia (3,5 cm). As gonadotrofinas estavam
aumentadas e a testosterona total, elevada, conside-
rando-se a referéncia para o sexo feminino. Ultrasso-
nografia pélvica ndo detectou Utero e ndo havia his-
téria familiar de infertilidade, ambiguidade genital ou
amenorreia primaria.

O cariétipo foi 47,XXY. Devido a suspeita de AlS,
foi realizado o sequenciamento do gene AR, que
demonstrou mutagdo heterozigbtica c¢.2546dupA
(p.-Asn849Lysfs*32). Extensa andlise microssatélite
do cromossomo X da paciente revelou homozigose do
braco curto inteiro (Xq) e heterozigose do brago longo
(exceto para um marcador Xp), sugerindo isodissomia
materna parcial. O evento de cruzamento provavel-
mente ocorreu no intervalo entre Xp11.22 e Xg21.1.

CONCLUSAO
Trata-se do primeiro caso relatado compativel com
Sindrome de Klinefelter com fenétipo feminino, devido
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associagdo com mutagéo do gene do AR, que conferiu
clinica de PAIS.

COMENTARIOS

A sindrome de Klinefelter € a desordem mais co-
mum dos cromossomos sexuais, acometendo 1 em
cada 600 meninos no mundo. A forma de apresenta-
¢éo classica, encontrada em 80 a 90% dos casos, é
associada a presenca do cariétipo 47,XXY, e manifes-
ta-se, de modo geral, com sinais de hipogonadismo,
além de ginecomastia e infertilidade. Todavia, distintos
fenétipos podem ser encontrados e estdo associados
a fatores como idade, tempo de duracgdo da doenca e
alteracbes genéticas especificas.!

O AR faz parte de uma familia de receptores nucle-
ares essenciais para a agéo dos andrégenos na forma-
¢éo das caracteristicas sexuais masculinas primarias e
secundarias.2 A sindrome de insensibilidade androgé-
nica ocorre por mutacdes no AR, podendo expressar-
-se de forma completa (CAIS) ou parcial (PAIS). E uma
doenca com heranca ligada ao cromossomo X, que
afeta pacientes com cariétipo 46, XY.

Os individuos com a forma CAIS apresentam geni-
talia externa tipicamente feminina, porém sem a pre-
senca dos anexos derivados do ducto de Muller. Cur-
sam também com histéria de amenorreia primaria e
presenca de massas inguinais bilaterais. A forma PAIS
pode ter distintos fenétipos, que variam desde a pre-
senca de ambiguidade genital ao achado de fenétipo
feminino tipico com clitoromegalia e fusao parcial dos
pequenos labios.2 O presente caso apresentou-se com
historia e achados clinicos compativeis com PAIS.

Além dos achados clinicos, a paciente tinha con-
centragbes de gonadotrofinas aumentadas (FSH= 36
U/L, LH= 13 U/L; referéncia: 1.5-12.8 U/L e 0.3-12.0
U/L, respectivamente) e testosterona elevada (T=700
ng/dL; referéncia em mulheres <98ng/dL). Os resulta-
dos foram compativeis com as alteracoes identificadas
em individuos com insensibilidade aos andrbégenos,
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em que encontram-se concentracdes elevadas de LH
e normais a elevadas de FSH, estrégenos e testoste-
rona, quando comparadas as concentra¢des dos ho-
mens sem doencga.®

A presenca de mutacdes no gene do AR ja foi iden-
tificada em pacientes com KS, previamente." Valen-
te et al. estudaram uma populacdo de 135 pacientes
com KS, dos quais 8 pacientes apresentavam muta-
¢bes compativeis com insensibilidade aos andrége-
nos. A comparagao entre os grupos, no entanto, néo
revelou diferencgas clinicas associadas a presenca de
mutagdes previamente relacionadas a sindrome de in-
sensibilidade androgénica.* De forma que é relevante
ressaltar que a presenca de mutagéo ndo determina o
fenétipo de modo isolado e que distintos mecanismos
de ativacao e inativacdo génicas e a presenca de ho-
mozigose ou heterozigose podem determinar diferen-
tes apresentacdes fenotipicas.®

No presente relato, foi identificada a mutagéo
p.Asn849Lysfs*32, que esta associada a forma CAISS,
contudo a paciente cursou com quadro clinico compa-
tivel com a forma parcial da sindrome. A hipétese que
possivelmente justifica o evento é o fato de que a pre-
senga de mutag@o ndo é o unico preditor do fenétipo.!
Na paciente do presente caso, a ocorréncia de dois
cromossomos X, devido a KS (47,XXY), pode ter leva-
do a reducéo do impacto da mutagéo AR por mecanis-
mos de inativagao-X, permitindo o desenvolvimento de
caracteristicas compativeis com PAIS.*5

Na literatura, ha descricdo de dois pacientes com
caridtipo 47, XXY, associado a mutagbes compativeis
com sindrome de insensibilidade androgénica e de-
senvolvimento do quadro de CAIS. "8 Porém, ndo ha
relatos anteriores com a apresentacao tipica de PAIS.

Trata-se, portanto, do primeiro relato de caso de in-
dividuo com cari6tipo 47, XXY, associado a mutagédo
do AR, desenvolvendo um fenétipo equivalente a for-
ma PAIS. O achado fenotipico incomum pode ser jus-
tificado por mecanismos génicos variados, incluindo a
inativacdo-X em um paciente com duplo cromossomo
X, com a consequente atenuacédo da mutacdo do re-
ceptor, resultando em caracteristicas similares a PAIS.
Sugere-se que pacientes com sindrome de Klinefelter
e genitélia externa atipica devam ser avaliados quanto
a possibilidade de AIS.

REFERENCIAS

1. Bonomi M, Rochira V, Pasquali D, Balercia G,
Jannini EA, et al.: Klinefeltersyndrome (KS): genetics,
clinical phenotype and hypogonadism. J Endocrino-
lInvest 40: 123-134 (2017).

N

2. Hughes, 1A;Davies, JD; Bunch, Tl; Pasterski, V;
Mastroyannopoulou, K; MacDougall, J. Androgenin-
sensitivitysyndrome. Lancet 380:1419-28 (2012).

3. Melo KF, Mendonga BB, Billerbeck AE, Costa
EM, et al.: Sindrome de Insensibilidade aos Andro-
genos: Andlise Clinica, Hormonal e Molecular de 33
Casos. Arq. Bras. Endocrinol. Metab 49:87-97 (2005).

4. Valente, U; Vinanzi, C; Dipresa, S; Selice, R;
Menegazzo, M; lafrate, M; Foresta, C; Garolla, A. Is
there any clinical relevant difference between non
mosaic Klinefelter Syndrome patients with or without
Androgen Receptor variations? Scientific Reports
(2017).

5. Gottlieb B, Beitel LK, Nadarajah A, Paliouras M,
Trifiro M: The androgen receptor gene mutationsda-
tabase: 2012 update. HumMutat 33: 887-894 (2012).

6. Kaprova-Pleskacova, J; Stoop, H; Bruggenwir-
th, H; Cools, M; Wolffenbuttel, K; Drop, S; Snajdero-
va, M; Lebl, J; Oosterhuis, J; Looijenga, L. Complete
androgen insensitivity syndrome: factors influencing
gonadal histology including germcell pathology. Mo-
dern Pathology 27: 721-730(2014).

7. Uehara S, Tamura M, Nata M, Kanetake J,
Hashiyada M, et al.: Complete androgeninsensitivity
in a 47,XXY patient with uniparental disomy for the
X chromosome. Am J MedGenet 86: 107—111(1999).

8. Girardin CM, Deal C, Lemyre E, Paquette J,
Lumbroso R, et al.: Molecular studiesof a patient with
complete androgenin sensitivity and a 47,XXY karyo-
type. J Pediatr 155: 439—-443 (2009).

1- Servigo de Clinica Médica do HSI
E-mail para contato:
hyndiaraf@gmail.com

O T





