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Variante No Gene Ppp1R12A Em Crianca Com Diferenciacdo Sexual Diferente

Introducdo: As causas de atipia genital em individuos 46,XY incluem disturbios da diferenciacéo
gonadal, defeitos na sintese ou a¢&o de androgenos. Mais recentemente, novas variantes
patogénicas tém sido descritas. Variantes no gene PPP1R12A sdo relacionadas a malformacdes
geniturinarias e neurol dgicas, ainda com poucos casos descritos na literatura.Objetivos: Uma
crianca identificada por USG obstétrica como sexo feminino foi avaliada aos 5 meses em
consulta de rotina, quando foi diagnosticada atipia genital. Ao exame fisico, genitalia com fuséo
total de pregas uretrais, fusdo parcia de eminéncias labio-escrotais, orificio Unico em base de falo
(2,2 x 1,5 cm) e gbnadas pal paveis em regido inguinal bilateral (Prader 1V), sem outras
alteracOes. Antecedentes familiares e pessoais irrelevantes. Ao USG inguinal, imagens sugestivas
detesticulos (2,0 x 1,2 x 0,7 cm adireitae 1,6 x 1,1 x 0,6 cm a esquerda), ndo visualizado Gtero.
Carittipo 46,XY, 14 ps+ (20). Redlizadaretificacdo do registro civil com mudancalegal do sexo
feminino para o masculino aos 7 meses de vida. Na genitografia revelada persisténcia de seio
urogenital comunicando-se posteriormente com vagina e anteriormente com uretra. A avaliacéo
hormonal basal ndo mostrou alteraces adrenais. Realizado teste de estimulo com HCG e foi
obtido: HCG 551 mUlI/ml, testosteronatotal basal 0,19 ng/ml e apds 2,75 ng/ml, DHT basal
0,041ng/ml e apbs 0,287 ng/ml, relacdo TT/DHT 9,5. Associado ao teste, a andlise molecular
negativa para deficiéncia de 5-alfa-redutase, e insensibilidade androgénica, permitiu a excluséo
das hipoteses diagndsticas inicialmente levantadas. Coletado sequenciamento gendmico e
identificada variante autossomica dominante em heterozigose no gene PPP1R12A, de significado
incerto, associada a malformacdes geniturinarias e cerebrais. O paciente recebeu dois ciclos de
testosterona para aumento do falo e foi submetido a genitoplastia com correcéo de
hipospadia.Metodologia: Resultados: Conclusdo: O gene PPP1R12A codifica a subunidade
reguladora da fosfatase 1 associadaamiosina (MY PT1), essencial na organizacdo do

citoesquel eto, impactando morfogénese, migracao celular, divisdo e citocinese. Variantes ja
foram associadas a malformagdes geniturinérias e cerebrais. Uma revisio descreve 14 individuos
46,XY, 11 apresentaram genitalia subvirilizada, 9 tinham resquicios millerianos e 6 disgenesia
testicular. Em gémeos monozigoticos com mesma a carga genética, a variante levou a graus
diferentes de atipia genital, mostrando expressdo variavel, sugerindo auséncia de correlacéo
gendtipo e fendtipo. A investigagdo gendmica ampla é ferramenta Util em casos de distarbios de
diferenciacao sexual sem diagndstico conclusivo. Apesar do nimero reduzido de relatos, este
caso reforca o PPP1R12A como gene candidato na etiologia de anomalias genitais em individuos
46,XY, com manifestagdes clinicas bastante varidveis.
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