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RESUMO

A Sindrome da Insensibilidade aos Andrégenos (SIA) é uma condi¢do genética rara que afeta
o desenvolvimento sexual, com prevaléncia estimada de 1:20.000-1:100.000 nascimentos. Esta
pesquisa visa compreender a complexidade da SIA, suas variagdes fenotipicas e os métodos de
diagnoéstico atualmente utilizados. Através de uma revisdo bibliografica abrangente, sdo
examinados os procedimentos diagnosticos, incluindo cariotipo, ultrassonografia e dosagens
hormonais, com foco na identificagdo de padrdes clinicos e enddcrinos associados a SIA. Os
resultados revelam caracteristicas consistentes com a SIA, como a presenca de caridtipo 46,
XY, niveis elevados de testosterona e hormonio antimulleriano. Destaca-se a importancia da
avaliacdo multidisciplinar para um diagndstico preciso, considerando aspectos clinicos,
endocrinos, genéticos e psicossociais dos pacientes. Embora os métodos diagnosticos atuais
tenham demonstrado eficacia na identificagdo da SIA, existem desafios, como a disponibilidade
de recursos e a interpretagdo dos resultados em contextos clinicos especificos, sugerindo a
necessidade de aprimoramento continuo e desenvolvimento de métodos ndo invasivos de
detec¢do precoce. Este estudo destaca a importancia da abordagem integrada no diagndstico e
manejo da SIA, visando melhorar a qualidade de vida dos pacientes afetados. Além disso,
destaca-se a necessidade de uma abordagem que seja tanto individualizada quanto
multidisciplinar. Isso ¢ fundamental para garantir que se obtenha um diagnostico preciso, bem
como um manejo adequado dessa condicdo complexa. Para alcancar esses objetivos, sugere-se
que futuras pesquisas concentrem-se nao apenas no aprimoramento de algoritmos diagndsticos,
mas também no desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas. Essas estratégias
devem visar a melhoria dos resultados clinicos e psicossociais dos pacientes com SIA,
proporcionando um tratamento mais eficaz e adaptado as necessidades especificas de cada
individuo. Dessa forma, espera-se que os pacientes possam experimentar uma qualidade de vida
significativamente melhorada.
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1 INTRODUCAO

A sindrome da insensibilidade aos androgenos (SIA) ¢ a principal diferenca do
desenvolvimento sexual (DDS) com heranca ligada ao cromossomo X, que afeta individuos
com o cariotipo 46, XY. A SIA ¢ uma desordem genética recessiva rara, com prevaléncia
estimada de 1:20.000-1:100.000 nascimentos (Tyutyusheva et al., 2021).

Do ponto de vista biomédico, as DDS compreendem um amplo espectro de variagdes
embrioldgicas dos testiculos e ovarios, ou da biossintese e acdo dos esteroides sexuais, em
especial da testosterona e DHT, que resultam no desenvolvimento atipico da anatomia genital
(Schuluter et al., 2021). Em relagdao a SIA, ha uma resisténcia na a¢ao androgénica devido a
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mutacdes do receptor de androgenos (AR), o que gera a incapacidade parcial ou total da
célula de responder aos androgenos, caracterizando a Insensibilidade parcial aos andrégenos
(PAIS), a Insensibilidade leve aos androgenos (MAIS) ou a Insensibilidade completa aos
androgenos (CAIS) (Melo et al., 2005).

Sob essa perspectiva, clinicamente, ha diferencas fenotipicas entre os portadores dessas
condicdes. Os pacientes portadores de PAIS, possuem fendtipo altamente varidvel, podem
incluir genitalia atipica, micropénis, hipospadia e criptorquidia. Alguns pacientes apresentam
ginecomastia ou infertilidade em homens fenotipicamente tipicos. Durante a puberdade, pode
ocorrer tanto virilizagdo quanto feminiza¢do, dependendo do grau de sensibilidade aos
andrégenos, com possivel desenvolvimento mamario devido aos niveis elevados de estrogénio.
Ja pacientes portadores de CAIS podem ter genitalia externa vulvovaginal, auséncia ou
rarefacdo de pelos pubianos, vagina em fundo-cego e auséncia de utero. Durante a puberdade,
ocorre feminizacao, com desenvolvimento tipico das mamas e contornos corporais femininos,
sem acne (Melo et al., 2005). Ja os pacientes com MAIS podem apresentar genitdlia tipica
penoescrotal, infertilidade e ginecomastia.

Partindo de um ponto de vista cronoldgica sobre a SIA, em 1990 David Andrew Sinclair
e equipe descobriram o gene SRY (sex determining region Y) que funciona a partir da presenca
do cromossomo Y. Esse gene estimula a formagdo das gonadas do macho, a produgdo de
testosterona ¢ do horménio antimulleriano (AMH). A secre¢do desse horménio estimula a
atrofia do ducto de Muller, o qual conduziria a formag¢do da vagina, Utero e trompas e
estimula o desenvolvimento do ducto de Wolff que conduz a formagao do epididimo, ducto
deferente e vesicula seminal (Schliiter et al., 2021). Por muitos anos, acreditou-se que o
desenvolvimento do trato reprodutor feminino ocorria na auséncia de hormodnios que
estimulam o desenvolvimento testicular, teoria que ficou conhecida como paradigma de
Alfred Jost. Todavia, esse paradigma foi recentemente refutado, uma vez que foi notado a
presencga de desenvolvimento testicular sem a presenca do SRY. Tal descobertas reforga a ideia
que existem diferengas na determinagdo e diferenciacdo sexual humana e que a tematica se
mostra complexa e de importante manejo.

Ao analisar essa perspectiva, percebe-se que as DDS, em especifico a SIA ¢, de uma
maneira geral, de dificil diagnostico, tanto ao se avaliar num ponto de vista endocrinologico
quanto clinico. Em casos da CAIS, o diagnostico pode se tornar ainda mais complexo, visto que
o desenvolvimento da genitalia externa feminina contribui para uma baixa investigagdo de uma
possivel DDS.

O diagnostico da SIA envolve uma série de testes, incluindo caridtipo com deteccao de
sondas especificas para X e Y, ultrassonografia abdomino-pélvica, dosagem de 17-
hidroxiprogesterona, testosterona, gonadotrofinas, hormonio antimiilleriano, eletrélitos séricos
e urinalise. Os resultados dessas investigacdes geralmente estao disponiveis dentro de 48 horas
e sao suficientes para fazer um diagnostico preliminar. Algoritmos de tomada de decisdo estdo
disponiveis para orientar investigagdes adicionais, incluindo testes de estimulacdo com hCG e
ACTH, anélise de esteroides urindrios por espectroscopia de massa de GC, estudos de imagem
e biopsias de material gonadal. No entanto, o diagndstico molecular atual ¢ limitado por custo,
acessibilidade e controle de qualidade. Laboratorios de pesquisa fornecem testes genéticos,
incluindo andlises funcionais, mas podem enfrentar restrigdes na comunicagdo dos resultados
(HUGHES, I A et al., 2005).

A complexidade na determinagdo e diferenciagdo sexual humana ressalta a importancia
de um estudo aprofundado sobre a SIA. Portanto, compreender os procedimentos diagnosticos
utilizados e avaliar sua eficacia na identificagao de pacientes com SIA ¢ essencial para melhorar
o manejo clinico dessa condi¢do. Além disso, uma andlise detalhada das caracteristicas clinicas,
endocrinas e radioldgicas dos pacientes com SIA pode fornecer uma percepcdo importante
sobre os padrdoes comuns e a variabilidade clinica dessa sindrome, contribuindo para uma
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abordagem mais personalizada e eficaz no diagnostico e tratamento desses pacientes.

O objetivo geral deste estudo ¢ investigar os procedimentos de diagndstico clinico e
endocrino da Sindrome da Insensibilidade Androgénica (SIA) em pacientes suspeitos ou
confirmados, avaliar a eficacia dos testes diagnosticos, como dosagem hormonal e
ultrassonografia, na identificacdo de individuos afetados pela SIA, e analisar as caracteristicas
clinicas, enddcrinas e radiologicas dos pacientes, destacando padrdes comuns e a variabilidade
clinica dessa condicao.

2 MATERIAL E METODOS

A pesquisa realizada caracteriza-se por um resumo da bibliografia, a qual tem intuito de
fazer um levantamento de dados priorizando-se os artigos cientificos publicados nos ultimos
anos, a fim de atualizar ¢ desenvolver o conhecimento sobre a tematica. Foi utilizado como
referéncia de pesquisa os estudos publicados na base de dados PubMed.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para essa se¢do do trabalho, foram coletados dados relacionados ao diagndstico clinico
e enddcrino da Sindrome da Insensibilidade Androgénica (SAI). Esses dados foram
interpretados a luz da literatura cientifica relevante, destacando suas vantagens, limitagdes e
relevancia para a compreensao e manejo clinico dessa condigao.

Tabela 1: Resultados do diagndstico clinico e enddcrino da Sindrome da Insensibilidade

Androgénica

TESTE DIAGNOSTICO RESULTADOS

Cari6tipo 46, XY

Ultrassonografia abdomino-pélvica Auséncia de estruturas internas masculinas
Dosagem de testosterona Na faixa normal ou aumentada

Dosagem de Hormdnio antimulleriano Elevado

Dosagem de gonadotrofinas (FSH e LH) Na faixa normal ou aumentadas

Dosagem de 17-hidroxiprogesterona Na faixa normal ou aumentadas, excluindo HAC

Fonte: claborado pelo préprio autor

Esses resultados sao consistentes com o padrao clinico e enddcrino observado na SIA,
conforme descrito na literatura. A presenca de um cariotipo 46, XY indica uma pessoa
geneticamente macho, enquanto a ultrassonografia abdomino-pélvica revela a auséncia de
estruturas internas masculinas, como epididimos e vesiculas seminais, corroborando com a
presenga de gonadas ndo palpaveis consistentes com testiculos. Os niveis elevados de
testosterona e hormodnio antimulleriano sdo consistentes com a producdo desses hormonios
pelos testiculos presentes, enquanto os niveis de gonadotrofinas podem variar, mas geralmente
estdo na faixa normal ou aumentados devido a falta de feedback negativo pela producdo de
testosterona. A dosagem de 17-hidroxiprogesterona ¢ importante para excluir outras condig¢oes
diferenciais, como a hiperplasia adrenal congénita.

Esses achados sdo consistentes com a literatura, que descreve a SIA como uma condigdo
caracterizada pela presenca de tecido testicular interno em individuos com genitalia externa
vulvovaginal. No entanto, ¢ importante ressaltar que o diagnoéstico final da SIA muitas vezes
requer uma avaliagdo multidisciplinar e individualizada, levando em consideracdo todos os
aspectos clinicos, endécrinos, genéticos e psicossociais do paciente.

Em resumo, os dados apresentados nesta se¢do fornecem uma visdo abrangente do
diagnéstico clinico e endocrino da SIA, destacando a importancia da avaliagdo multidisciplinar
e individualizada para garantir um diagnostico preciso e um manejo clinico adequado desta
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condicao.

Importante considerar, no entanto, que as descri¢des do exames neste resumo ainda sdo
pouco especificas pois, a depender da caracteristiva, CAIS, MAIS ou PAIS, os exames podem
ser diferentes, bem como os resultados esperados. De outra forma, cada corpo tem
peculiaridades que precisam ser levadas em conta no tratamento e na analise laboratorial e de
imagem.

4 CONCLUSAO

As conclusdes deste estudo destacam a importancia da avaliagdo multidisciplinar para
o diagnostico preciso da Sindrome da Insensibilidade Androgénica (SIA), com base em
caracteristicas clinicas, endocrinas e radioldgicas. Os resultados obtidos demonstram a eficacia
dos testes diagnosticos utilizados, incluindo dosagem hormonal e ultrassonografia, na
identificagdo de individuos afetados pela SIA. No entanto, reconhecemos algumas limitagdes,
como a disponibilidade de recursos para realizacdo de todos os testes diagnosticos
recomendados ¢ a interpretagdo dos resultados em contextos clinicos especificos. Futuras
pesquisas podem se concentrar no aprimoramento de algoritmos diagnosticos € no
desenvolvimento de métodos ndo invasivos para detec¢ao precoce da SIA, visando melhorar o
manejo clinico e psicossocial dos pacientes afetados por esta condicao.
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