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Trabalhos Cientificos

Sindrome Da I nsensibilidade Androgénica: Correlagdo Genotipo-Fendtipo Em Pacientes Com
Variantes No Gene Ar

Introducdo: A Sindrome da Insensibilidade Androgénica (SIA) é uma Diferencado
Desenvolvimento do Sexo (DDS) do tipo 46,XY/, resultante de ateracGes no gene do receptor de
andrégenos (AR), interferindo na resposta aos hormanios sexuais. Objetivos: Correlacionar
achados clinicos e hormonais com as variantes genéticas p.Alad75Val e p.Asp696Asn no gene
AR.Metodologia: Foram sel ecionados pacientes atendidos em um servico de referénciaem
genética médica, com cari6tipo 46,XY, genitdlia ambigua ou feminina, sequenciamento completo
do gene AR e alteragOes patogénicas no respectivo gene. Foram excluidos os casos com DDS
sindrémico. Foi realizada a analise preditiva das variantes através de programas de
bioinformética.Resultados: As apresentagdes clinicas relacionadas a SIA sdo categorizadas em
formas branda (MAIS), parcia (PAIS) e completa (CAIS), adepender do prejuizo daligacéo do
hormonio ao receptor. A paciente com a variante p.Alad75Val, diagnosticada aos 10 anos,
apresentava fenotipo parcial (PAIS), com falo de 32 mm, gonadectomia bilateral e uso atual de
estrogénio oral. Essa variante esta localizada no dominio de ligacdo N-terminal (NTD) do AR,
regido com menor frequéncia de ateragdes patogénicas descritas, e foi considerada benigna pelas
andlisesin silico e relacionada as formas MAIS e PAIS. A segunda paciente, de 13 anos,
apresentava genitélia externa feminina, auséncia de telarca, pubarcaincipiente e amenorreia
primaria, estando enquadrada no fendtipo completo (CAIS). O sequenciamento revelou a variante
p.Asp696Asn, situada no dominio de ligacéo ao ligante (LBD) do AR, regido criticaparaa
funcéo do receptor. A alteracdo é considerada patogénica, com perda funcional significativa,
sendo compativel com a apresentacéo clinica. Ambas as alteracdes foram descritas na literatura e
apresentam correlagdo com os fenotipos encontrados.Conclusdo: Este estudo destaca a
importancia dainvestigacdo de alteragbes no gene AR no diagnostico precoce da SIA, pois
fornece subsidios para 0 manejo hormonal, cirdrgico e psicossocial, além de orientar o
aconselhamento familiar. A integracdo de ferramentasin silico a prética clinica contribui para
decisbes diagnosticas e terapéuticas mais precisas.
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