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Disturbio da diferenciagéo sexual testicular XX: relato de caso
XX testicular disorder of sex differentiation: case report
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RESUMO

0 distdrbio da diferenciagao sexual testicular 46,XX, ou sindrome
do homem XX, é uma condigéo rara, na qual o desenvolvimento
testicular ocorre na auséncia do cromossomo Y detectado
citogeneticamente. Incide em 1:20.000 a 25.000 recém-nascidos
do sexo masculino e representa 2% dos casos de infertilidade
masculina. Cerca de 90% dos individuos apresentam fendtipo
normal ao nascimento e sdo, geralmente, diagnosticados apds a
puberdade por hipogonadismo, ginecomastia e/ou infertilidade. Os
autores apresentam o relato de um homem XX com masculinizagéo
completa e infertilidade.
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ABSTRACT

The 46 XX, testicular sex differentiation disorder, or XX male syndrome,
is a rare condition detected by cytogenetics, in which testicular
development occurs in the absence of the Y chromosome. It occurs in
1:20,000 to 25,000 male newborns and represents 2% of cases of male
infertility. About 90% of individuals present with normal phenotype at
birth and are generally diagnosed after puberty for hypoganadism,
gynecomastia, and/or infertility. The authors present the report of an
XX male with complete masculinization and infertility.
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INTRODUGAO

O distarbio da diferenciagcdo sexual testicular 46,XX
(DDS 46,XX; OMIM 278850), ou sindrome do homem
XX, foi descrito em 1964 por de la Chapelle®. Trata-
se de uma condigao rara, na qual o desenvolvimento
testicular ocorre na auséncia do cromossomo Y
detectado citogeneticamente. Incide em 1:20.000 a
25.000 recém-nascidos do sexo masculino e representa
2% dos casos de infertilidade masculina®. Para esse
tipo de caridtipo, podem ser observadas trés categorias
clinicas: homem XX com genitalia normal; homem XX

com genitalia ambigua e hermafroditas verdadeiros XX
com tecidos ovariano e testicular®.

Apesar de o diagndstico poder ser feito na época
da puberdade, ja que 1/3 dos pacientes desenvolvem
ginecomastia, ele é, frequentemente, estabelecido no
momento da investigacdo da causa da infertilidade
pela deteccao de um cariotipo 46,XX em um individuo
com fendtipo masculino, visto que todos os homens
XX sao estéreis. Esses pacientes apresentam, em
geral, diminuicdo da pilosidade facial e tendéncia a
distribuicao feminina de pelos pubianos. Os testiculos
tém pequeno volume, e o aspecto histoldgico assemelha-
se ao da sindrome de Klinefelter. Os dutos de Wolff
desenvolvem-se em estruturas masculinas (epididimo,
deferente, vesicula seminal e ductos ejaculatérios) e 0s
ductos de Miiller sofrem apoptose, resultado da atuagao
do hormodnio antimiilleriano produzido pelas células
de Sertoli. A secrecao de testosterona pelas células de
Leydig costuma ser normal durante a puberdade, mas
pode decair na fase adulta, levando a um quadro de
hipogonadismo hipergonadotréfico®®. Com relagao
a estatura, esta tende a ser intermediaria, entre a
masculina e a feminina®.

Em cerca de 10% dos casos, ocorre ambiguidade
genital, caracterizada por hipospddia e micropénis
podendo haver associagdo com outras anomalias
congénitas, particularmente anomalias cardiacas®. E
observada na maioria dos casos inteligéncia normal,
apesar de muitos casos apresentarem problemas
cognitivos e dificuldades de aprendizagem®.

Os autores apresentam o relato de um homem XX
com fendtipo masculino e infertilidade atendido no
Servigo de Reproducio Humana da Faculdade Medicina
do ABC (FMABC).
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Paciente de 34 anos atendido no Ambulatério de
Andrologia do Servico de Reproducdo Humana da

" Faculdade de Medicina do ABC — FMABC, Santo André (SP), Brasil.

Autor correspondente: Bianca Bianco - Rua Santo Egidio, 43 - Santana - CEP 02461010 - Sao Paulo (SP), Brasil - Tel.: +55 11 4438-7299 - e-mail: bianca.bianco@hotmail.com

Data de submisséo: 24/8/2010 - Data de aceite: 30/6/2011
Conflito de interesse: ndo ha

einstein. 2011; 9(3 Pt 1):394-6



FMABC com queixa de infertilidade priméria ha 6
anos. O paciente apresentava antecedente cirurgico
de correcdo de criptorquidia a direita aos 3 anos e, ao
exame fisico, foram observados pénis sem alteracoes,
testiculo direito atréfico, testiculo esquerdo diminuido,
pilificacao ginecoide, e crescimento e desenvolvimento
normais (Figura 1). O pacientes media 1,61 m e pesava
80 kg. Exames de imagem, resultados bioquimicos e
hematolégicos, e provas soroldgicas também foram
normais. Os niveis de T (404 ng/dL) e PRL (9,2 ng/
mL) estavam dentro dos limites normais; no entanto,
os niveis de FSH (15,45 mUI/mL) e LH (10,9 mUI/
mL) caracterizavam um quadro de hipogonadismo
hipergonadotrofico. Os resultados de duas anélises
seminais do paciente mostraram azoospermia nao
obstrutiva. As anélises de sémen foram realizadas de
acordo com os critérios da Organizacao Mundial da
Saide (OMS). Além disso, para determinar as causas
da infertilidade, foram solicitadas andlise citogenética
e pesquisa de microdelecio do cromossomo Y. O
estudo citogenético revelou constituicao cromossdmica
46,XX em todas as 40 células analisadas (Figura 2). A
investigacao de microdelecao do cromossomo Y revelou
apresenca apenas do gene SRY (Figura 3). Esse paciente
tinha um irméo casado e com filhos. O casal infértil foi
encaminhado para aconselhamento genético.

Figura 1. Pilificacdo ginecoide, pénis sem alteracées, testiculo direito atréfico,
testiculo esquerdo diminuido e ductos deferentes presentes
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Figura 2. Anélise cromossdmica por bandamento G do probando mostrando
constituicao cromossdmica 46,XX
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Figura 3. Gel de agarose 2,5% mostrando (M) marcador de peso molecular 50pb,
(1) controle masculino com todas as regides do cromossomo Y presentes, (2)
probando com os genes AMELX e SRY presentes, (3) controle feminino normal
somente com o gene AMELX presente e o branco (B)

Os dados foram coletados somente apds a exposicao
dos objetivos do estudo e assinatura do termo de
consentimento livre e esclarecido aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da FMABC.

DISCUSSAO

A analise do DNA do DDS 46,XX demonstrou que, em
aproximadamente 80 a 90% dos casos, hd sequéncias
do cromossomo Y em seu genoma, particularmente do
gene SRY"). A deteccao desse gene em homens com
constituicdo cromossdmica 46,XX elucidou o motivo
pelo qual, na auséncia do cromossomo Y, a gonada
bipotencial se diferencia em testiculo. Nos 10 a 20%
dos pacientes que ndo apresentam o SRY, geralmente
sao observadas hipospadia, criptorquidismo ou varios
graus de ambiguidade genital. Esse fato indica que
genes autossdmicos e/ou ligados ao cromossomo X
devem fazer parte de um mecanismo muito amplo de
determinagao gonadal®.

Trés mecanismos diferentes foram propostos para
explicar a etiologia dos homens XX: (1) translocacdo de
sequéncias do cromossomo Y, incluindo o gene SRY,, para
o cromossomo X ou autossomo (Figura 4); (2) mutagao
em um gene ligado ao X ou autossomo, gene este ainda
desconhecido, que ativaria a cascata de diferenciacao
testicular em homens XX e SRY negativo; ou (3)
mosaicismo oculto do cromossomo Y limitado ao tecido
gonadal ou eliminado durante o desenvolvimento®.

Neste estudo, nos relatamos o caso de um homem
XX SRY-positivo com fenotipo masculino e infertilidade
como principal queixa. A andlise de 40 metafases
revelou constituicao cromossdmica 46,XX sem
alteracoes cromossOmicas numéricas ou estruturais. A
investigagcao de sequéncias do cromossomo Y mostrou
a presenca somente do gene SRY. O paciente tinha
estatura baixa, o que poderia ser atribuido a auséncia do
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Figura 4. Um dos mecanismos propostos para explicar a etiologia dos homens
XX: translocacéo do gene SRY para o cromossomo X devido a um crossing over
anormal

estirdo de crescimento na puberdade, devido a auséncia
do cromossomo Y.

E bem conhecido que homens inférteis apresentam
8 a 10 vezes mais anomalias cromossOmicas do que os
homens férteis e, muitas vezes, nao apresentam outras
caracteristicas fenotipicas. Em revisio de 11 estudos
envolvendo 9.766 homens azoo-oligozoospérmicos, as
anormalidades dos cromossomos sexuais € autossomos
foram encontradas em 4,2 ¢ 1,5% dos homens, em
comparacao com 0,14 e 0,25%, respectivamente, dos
controles®”. Com base nos dados de prevaléncia e na
falta de outras caracteristicas fenotipicas associadas,
recomenda-se que seja solicitado de rotina o cariétipo dos
homens inférteis com deficiéncia na espermatogénese e
concentracao de espermatozoides inferior a 10 milhoes/
mL antes de serem submetidos a qualquer técnica de
reprodugao assistidat?.

A natureza heterogénea das anormalidades
cromossOmicas e seu resultado reprodutivo
potencialmente complexo tornam indispensavel que o
geneticista e o clinico tenham conhecimento da pratica
moderna de fertilidade, tanto para o diagnéstico como
para o aconselhamento de casais sobre a concepgao
natural ou por reproducio assistida. Se o esperma
estd disponivel, mas o homem ¢ portador de uma
anormalidade cromossOmica, observa-se risco superior
ao da populagao normal de ocorrer um concepto
inviavel, ou um nascido vivo com deficiéncias. Em alguns
casos, 0 genotipo pode apresentar uma perspectiva
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nula para recuperagao de espermatozoides, como por
exemplo, nos homens 46,XX, e, nesses casos, devem ser
discutidas outras opgoes, tais como o uso de esperma de
doador ou adocao?,

CONCLUSAO

Em conclusao, a investigacao de alteracoes genéticas nos
homens com infertilidade é muito importante porque os
achados podem determinar o progndstico e direcionar
o tratamento adequado. O achado de homens com o
cariotipo 46,XX, apesar de raro na populagao, pode ser
frequente nos servicos de reproducao humana. Dessa
forma, os clinicos devem estar cientes das diferentes
apresentacoes fenotipicas que podem ser observadas
nesses individuos.
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