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Resumo

Introdugdo: A sindrome da insensibilidade androgénica
completa (SIAC) é relatada desde 1923, mas foi em 1953 que
ficou conhecida como “feminilizagdo testicular’. E uma doenca
genética recessiva rara, ligada ao cromossomo X, causando
diversas mutagdes no receptor de androgénio. A principal
apresentacado clinica na infancia € a presenca de hérnia
inguinal bilateral em individuos fenotipicamente femininos com
uma incidéncia estimada de 0,8% a 2,4%. Apresentamos um
caso de insensibilidade androgénica completa, com revisao de
literatura dos métodos diagndsticos pré operatérios.

Relato do Caso: Apresentamos uma criangca de 3 anos e
6 meses de idade com fendtipo feminino, nascida em Sao
Paulo, Brasil diagnosticada com sindrome da insensibilidade
androgénica completa, durante a cirurgia de herniorrafia
inguinal bilateral e apresentamos potenciais alternativas
diagnésticas a fim de evitar esse tipo de surpresa durante a
cirurgia.

Conclusao: Em meninas pré-puberes, portadoras de hérnia
inguinal bilateral, a pesquisa de SIAC se faz necessaria,
técnicas genéticas que utilizam a pesquisa da cromatina X ou
do cromossomo Y seriam as melhores escolhas.

Palavras-chave: sindrome de resisténcia a andrdogenos,
receptores androgénicos, transtornos do desenvolvimento
sexual, Hérnia, crianca.
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Sintese dos autores

Por que este estudo foi feito?

v
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Para reportar um caso de Sindrome da insensibilidade androgénica completa.

O que os pesquisadores fizeram e encontraram?

Este é um relato de caso e revisédo da literatura sobre métodos de diagnéstico pré-operatorio.

O que essas descobertas significam?

Ainvestigacdo da Sindrome da insensibilidade androgénica completa deve ser padrdo em meninas pré-puberes com hérnia inguinal

bilateral.

B INTRODUGAO

A cirurgia de herniorrafia inguinal é uma das mais
realizadas!' . A principal apresentag@o clinica na infancia da
sindrome da insensibilidade androgénica completa (SIAC),
¢ a presenca de hérnia inguinal bilateral. A incidéncia de
SIAC em meninas com hérnia inguinal varia de 0.8% a
2.4% %3,

SIAC ¢é uma doenca genética rara, recessiva,
ligada ao X, com prevaléncia estimada entre 1: 20.000 e
64.000 nascimentos*®. SIAC ¢ causada devido a diversas
mutagdes que ocorrem no receptor de androgénio (RA).
Assim, a resposta das células alvos para testosterona e
dihidrotestosterona (DHT) é suprimida®.

Geralmente se faz o diagnostico de CAIS na
puberdade, sendo a queixa mais frequente a amenorréia
primaria, acompanhada da auséncia ou redugdo de
pilificagdo pubiana ¢ axilar, dispareunia, auséncia de acne,
auséncia da mudanga da voz na puberdade®. Os seios estdo,
normalmente, bem desenvolvidos e os contornos corporais
femininos estdo presentes ocasionado pela aromatizagdo
periférica da testosterona em estradiol’. O valor da
testosterona sérica encontrada ¢ acima da faixa normal
para mulheres, o valor sérico de estradiol pode encontrar-
se normal ou elevado e os valores de LH e FSH séricos
apresentam-se elevados’.

O tratamento para esses pacientes consiste em
gonadectomia profilatica, reposi¢do hormonal, calcio e
vitamina D, e cirurgia de vaginoplastia®.

Descrevemos um caso de paciente com SIAC cujo
diagnoéstico foi consequente ao achado inesperado de
testiculo no saco herniario durante a cirurgia de herniorrafia
inguinal bilateral e apresentamos uma revisdo de literatura
das potenciais alternativas diagnosticas para evitar essa
situacdo.

B RELATO DE CASO

Paciente de 3 anos e 6 meses com fendtipo
feminino, natural e procedente de Sao Paulo, Brasil,
atendida no ambulatério de especialidade, devido a
hérnia inguinal bilateral e hérnia umbilical. Foi submetida
a cirurgia eletiva de herniorrafia inguinal bilateral e
umbilical. Durante a realizagdo da herniorrafia inguinal,
foi identificada a presenga de conteudo no saco herniario
bilateralmente, realizado a exploragdo com abertura do
mesmo ¢ verificado a presenga do testiculo em ambos
os lados, sendo que o da esquerda tinha tamanho, forma,
consisténcia e aspecto normal, (Figura 1A). No lado direito,
apresentava formato e tamanho bem diminuidos, além de
consisténcia endurecida em relagdo ao contralateral (Figura
1B). A gonada esquerda foi fixada dentro do canal inguinal
esquerdo, uma vez que o diagnéstico de CAIS fora feito
no intraoperatorio e ndo se tinha avisado a familia, e nem
se tinha um termo de consentimento, para realizar uma
cirurgia esterilizadora, optou-se pela orquiectomia direita
e o material foi enviado para anatomopatologico (AP).
Nao foram encontradas trompas de Falopio, nem ovarios.
O exame AP apresentou como conclusdes: Testiculo pré-
puberal, Epididimo sem particularidades (Figuras 1C
e 1D). Sem sinais morfologicos de malignidade. Feito
posteriormente exame de caridtipo e encontrado resultado
46 XY.

Posteriormente, a paciente foi submetida a nova
cirurgia, em outro servico, sendo realizada tanto a medida
do comprimento vaginal quanto a gonadectomia esquerda,
sendo o material também encaminhado ao AP. A medida
do comprimento vaginal, foi de 5 cm e o resultado
AP apresentou como conclusdes: Testiculo pré-pubere
exibindo fibrose estromal e capsular, epididimo imaturo e
vaso deferente sem alteragdes histologicas significativas.

Figure1: A: Left testicle (arrow) B: Right testicle (arrow) C: Right testicle microscopy in low magnification; D:

Right testicle microscopy in high magnification.
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B DISCUSSAO

A sindrome da insensibilidade completa ao
androgénio, ¢ uma das principais causa de distarbio da
diferenciacédo sexual, apresenta um quadro clinico formado
por uma paciente de fenodtipo feminino, apesar de um
cariotipo 46 XY com desenvolvimento testicular irrestrito.
A principal causa ¢ a resisténcia periférica a todos os
esteroides androgénicos devido a uma mutagdo no gene
receptor do androgénio (RA), localizado na regido ql1-1
do cromossomo X, com 8 exons que codifica uma proteina
de 919 aminoacido, que ¢ detectada em mais de 95% das
mulheres com SIAC®!.

O RA ¢ um fator de transcricdo intracelular
pertencente a superfamilia de receptores nucleares,
¢ necessario regular a transcricdo de genes-alvo para
iniciar uma série de eventos moleculares necessarios
para a diferenciagio sexual masculina'’. E composto
por trés principais dominios funcionais, um dominio
transativacional N-terminal, envolvido na ativagdo
transcricional dos genes alvo; um dominio de ligagdo ao
DNA; e o dominio de ligagdo ao ligante C-terminal, que esta
envolvido na dimerizagdo e na ativacao transcricional'?.

As  caracteristicas do  paciente  incluem:
desenvolvimento normal da mama, auséncia ou pélos
pubianos e axilares esparsos, aparéncia genital externa
normal com uma vagina de diferentes comprimentos
que termina em fundo cego, auséncia de utero, trompas
e ovarios. Gonadas sob a forma de testiculos geralmente
estdo localizadas no caminho da descida testicular,
podendo estar localizados intra abdominal, ou no anel
inguinal interno, ou em grandes labios da vagina. Os
androgénios sob a forma de testosterona, sdo produzidos
normalmente por estas gonadas. Além disso, o estrogénio
e a atividade da aromatase preservados, sdo responsaveis
pelo desenvolvimento de mamas nessas pacientes*®>!!,

A CAIS ocorre de 0,8% a 2,4% dos casos de
hérnia inguinal bilateral em individuos fenotipicamente
femininos®3. Frente a essa associa¢do foi realizado um
estudo na Irlanda e no Reino Unido em 1999 com a
participagdo de 110 cirurgides pediatricos, perguntando
se eles excluiam CAIS nos casos de hérnia inguinal em
meninas. Quarenta e um porcento dos médicos ndo
excluiam CAIS, pois acreditam que a incidéncia ¢ muito
baixa, os outros 59% excluem CAIS no intra-operatorio
examinando o ovario ou a trompa de Falopio'. Dessa
forma pode-se afirmar que o segundo meio mais comum de
se diagnosticar, ¢ através da cirurgia de corregdo de hérnia,
uma vez que o diagndstico mais prevalente ¢ o feito na
puberdade a partir da queixa de amenorréia primaria*®’.
Situacdo semelhante ocorre no Brasil, onde a maioria
dos cirurgides ndo fazem rastreio de CAIS devido a sua
baixa incidéncia. Dessa forma o diagnostico pode ocorrer
inesperadamente durante a realizagdo da herniorrafia
inguinal bilateral, como relatado.

Viner et al.'* estudando pacientes com CAIS
encontraram que aproximadamente 80% apresentavam
hérnia inguinal, sendo 31% unilateral e 59% bilateral, e os
testiculos eram palpaveis em aproximadamente 80% dos
casos. Assim sendo, a presenca de hérnia inguinal bilateral
em meninas, deve levantar suspeita do cirurgido sobre o
genotipo da crianga, e tem sido sugerido excluir CAIS
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em todas as meninas pré-puberes que apresentam hérnia
inguinal bilateral utilizando-se de métodos de rastreio como
a ultrassonografia! , medida do comprimento vaginal®,
pesquisa de cromatina X2, pesquisa do cromossomo Y'* ou
cariétipo'.

Um método diagnoéstico rapido, barato, de facil
realizagdo e ampla aceitagdo foi conduzido no Southampton
General Hospital por Rahman et al'. O método de
investigacdo se realizou através do esfregaco de mucosa
oral, utilizando a técnica de extracdo de DNA especifico
do cromossomo Y. O resultado desse exame demorou
em média 4,9 dias em compara¢do com no minimo de 10
dias para um cariétipo. Como desvantagem, esse método
apresentou apenas 25 amostras adequadas para extragdo de
DNA em um total de 29 amostras. O estudo prospectivo
de German et al.? utiliza esfregaco de mucosa oral para
pesquisa da presenga de cromatina X, a qual foi encontrada
em 32 dos 35 pacientes estudados. Em 32 pacientes, a
cromatina X estava presente em 15 — 55% das células,
entretanto este estudo foi feito com um pequeno niimero
de pacientes.

Sarpel et al® estudaram e identificaram padroes
de comprimento vaginal em meninas com hérnia inguinal
bilateral. A vantagem desse método ¢ a criagdo de uma
ferramenta de triagem barata e de facil realizagdo capaz de
auxiliar no reconhecimento precoce da patologia, além de
auxiliar os cirurgides durante o diagnostico intraoperatorio
nos casos em que tuba e ovarios sdo dificeis de examinar.
Como desvantagem o método de triagem teve resultado
falso positivo e falso negativo, logo faz-se necessario a
realizagdo de um estudo randomizado multicéntrico para
avaliar o valor estatistico desta medida.

Os cirurgides podem reparar hérnias inguinais e
ndo identificar a patologia subjacente', com isso, temos
certeza dos beneficios do diagndstico pré-operatorio. Caso
seja realizada a ultrassonografia antes do procedimento
cirurgico sera possivel identificar precocemente a presenga
da gonada e assim planejar de uma forma mais precisa a
cirurgia'. A presenca de hérnia inguinal durante a infancia
ndo deve ser considerada como indicagdo para uma
gonadectomia precoce. Apds o reparo herniario, a gonada
deve ser fiada no anel inguinal interno ou reposicionada
no abdome!'®. Essa abordagem confere mais tempo para a
paciente e seus familiares a aceitarem e compreenderem a
doenga e suas repercussdes. Ajuda em decisdes importantes
com relacdo ao tratamento e 0 momento da orquiectomia,
uma vez que a malignidade gonadal em pacientes com
CAIS aumenta com a idade, variando de 3% aos vinte anos
a 30% aos 50 anos*, podendo ainda ter uma variagao global
de aproximadamente 50 %5.

Se a gonadectomia for considerada, ¢
responsabilidade dos cirurgides avaliar o equilibrio
individual de riscos e beneficios ¢ informar isso ao
paciente’. A orquiectomia realizada antes da puberdade
diminui a chance de malignizagdo®, porém é necessario
o uso de terapia de substituicdo hormonal, para garantir
a indugdo da puberdade e manuten¢@o das funcdo sexual,
bem estar psicossocial e saude dssea’. O adiamento de
eventual gonadectomia na idade adulta, permite ndo
somente a puberdade espontanea, mas permite a tomada de
decisdo informada e autorizada pelo paciente. Também, se
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a orquiectomia ¢ realizada apds a puberdade, a densidade
Ossea adequada ¢ preservada, as caracteristicas sexuais
secundarias se desenvolvem devido a aromatizagdo da
testosterona em estradiol, ndo necessitando portanto de
terapia de reposi¢do hormonal®®. Entretanto, a dificuldade
de seguir esta conduta em um pais que apresenta um sistema
de saude falho, eleva consideravelmente as chances de
ocorrer uma alteracdo maligna nos testiculos.

Bl CONSIDERAGOES FINAIS

Em meninas pré-puberes, portadoras de hérnia
inguinal bilateral, acreditamos que a pesquisa de CAIS se
faz necessaria, seja ela por qualquer metodologia, ao nosso
ver a pesquisa da cromatina X ou do cromossomo Y seriam
exames minimamente invasivos, de boa aceitagdo pelo
paciente e seus familiares, tem baixo custo, em comparac¢ao
aos outros métodos e de facil realizagdo. Com a adogdo
desses procedimentos podemos obter uma indicagdo
cirtirgica mais precisa e evitar surpresas no intraoperatorio,
conferindo mais tempo para a paciente e seus familiares
entenderem esse distlirbio e suas repercussdes.
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Abstract

Backgroung: Complete Androgen Insensitivity Syndrome (CAIS) has been reported since
1923, but in 1953 it became known as “testicular feminization”. It is a rare recessive genetic
disorder linked to the X chromosome that results in different mutations in the androgen receptor.
The main clinical presentation in childhood is the presence of bilateral inguinal hernia in
phenotypically female subjects. Incidence of androgen insensitivity syndrome in phenotypically
females with inguinal hernia is estimated in 0.8% to 2.4%. This is a case report of complete
androgen insensitivity syndrome and literature review of preoperative diagnostic methods.

Case Summary: We present a 3 years and 6 months old child with female phenotype, born in
Sao Paulo, Brazil which was diagnosed intraoperatively with complete androgen insensitivity
syndrome, during inguinal hernia repair and present potential diagnostic alternatives that we
consider viable options in order to avoid this kind of surprise during surgery.

Conclusion: Investigation of CAIS should be standard in pre-pubertal girls with bilateral
inguinal hernia, genetic techniques involving X chromatin or Y chromosome tests present the
best choices.

Keywords: androgen-insensitivity syndrome, dihydrotestosterone receptor deficiency, sex
differentiation disorders, hernia, child.
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