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A proposta deste estudo foi revisar os fatores genéticos e as anomalias
cromossomicas passiveis de condicionarem anormalidades no aparelho genital feminino.

The aim of this study was to review the genetic factors and chromosomal
abnormalities that can create Mullerian malformations in females’ genital tract.
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Introducao

O intuito deste estudo foi caracterizar as possiveis anomalias
cromossdmicas e ou génicas envolvidas nos fendmenos desencade-
adores. A frequéncia das anomalias congénitas no aparelho genital
feminino oscila entre 0,1% e 3,0% dos nascidos vivos.

A diferenciagdo sexual humana é um processo de eventos
coordenados, sendo que estes fatos desenrolam-se desde a con-
cepgdo, mas dependem de fatores cromossdémicos, génicos e
hormonais para a perfeita organogénese.

Esta cascata de eventos moleculares induzirdo no feto feminino e
com padrdo cromossdmico 46,XX ou contendo caridtipos similares
um perfeito desenvolvimento das estruturas Mullerianas.

A diferenciacdo masculina serd também progressiva, havendo
o estimulo inicial para o desenvolvimento dos testiculos, depois
das estruturas mesonéfricas (Wolffianas) e, finalmente, os genitais
externos sofrerdo a acdo dos androgénios fetais.

O estimulo inicial para este desenvolvimento testicular é con-
dicionado pela expressio do gene SRY (sex determining region Y),
que estd situado no brago curto do cromossomo Y. Vdrias mutag¢des
génicas do SRY tém causado anormalidades na diferenciagdo sexual
em individuos 46,XY.

Por sua vez, a diferenciacdo sexual feminina sob o aspecto génico
é menos conhecida, mas modelos observacionais expressam que o
desenvolvimento ovariano ocorre pela auséncia da expressio génica
do SRY, enquanto que o desenvolvimento das estruturas parame-
sonéfricas (Mullerianas) ocorre pela auséncia da expressdao génica
do MIF (Mullerian inbibition factor) que é de produgdo testicular
nas células de Sertoli.

Tendo em vista aampla diversidade das anomalias Mullerianas,
acredita-se que estas devam ocorrer devido a anormalidades em vérios

genes, os quais seriam necessdrios a indu¢do destas malformagdes.

Embriologia

Pela evidencia¢do da origem embrioldgica dos ductos Mul-
lerianos, foi caracterizado que estes provem do mesoderma,
enquanto o seio urogenital origina-se do endoderma.

Na 6* semana de vida embriondria, ainda em fase indife-
renciada, tanto os embrides masculinos quanto os femininos
possuem 2 pares de estruturas que sdo os ductos Wolffianos e
os Mullerianos'(D). Nos embrides femininos e na auséncia da
testosterona fetal e do fator inibidor das estruturas Mullerianas,
ocorre a involucdo das estruturas Wolffianas. Por sua vez, os ductos
Mullerianos originam-se de invaginag¢des do epitélio celomico,

situados na superficie antero-lateral da crista urogenital.

Estas estruturas estdo situadas longitudinalmente no embrido,
sofrem um processo de alongamento em torno da 9* semana, sendo
nelas identificadas 3 regides distintas: cranial-vertical,horizontal
e caudal-vertical.

As 2 estruturas, sendo bilaterais, com as suas regides
“craniais-verticais” e que situam-se superiormente sdo abertas,
estdo separadas e delas originam-se as fimbrias das tubas. As
regides”horizontais” que se situam medialmente, migram e se
estendem lateralmente aos ductos de Wolff, progridem depois
no sentido crinio-caudal. Deste modo, serdo formadas as partes
remanescentes das tubas, sendo que as regides “caudais-verticais”,
situadas inferiormente e que estdo inicialmente separadas por
um septo, se fundirdo e formario o primérdio ttero-vaginal.

Quanto a fusio dos ductos Mullerianos, é aceito que ela ocorra
na dire¢do caudal-cranial e, por esta razdo ocorrem indmeras
anomalias, como por exemplo:ttero septado, colo uterino duplo
e septos vaginais longitudinais.

O primoérdio dtero-vaginal compreende 2 partes. Uma regido
uterina e outra vaginal,no seu terco superior. Na fase inicial, o
utero tem forma de ttero bicorno, mas em torno da 12°* semana
de vida intrauterina, hd aumento deste volume uterino no seu
fundo, que passard a ter um formato piriforme. O endométrio
é derivado da linha de fusdo dos ductos Mullerianos, enquanto
que o estroma endometrial e 0 miométrio serdo derivados do
mesenquima adjacente. Todo este processo de desenvolvimento
uterino estard completo na 22* semana de gestaciao®*(D).

Para o desenvolvimento da vagina, torna-se essencial a fusio
das estruturas Mullerianas com o seio urogenital. Deste modo,
a por¢do caudal do primérdio Gtero-vaginal vai se inserir na
porgdo dorsal do seio urogenital, formando-se o tubérculo ou o
“sinus” Mulleriano.

Este tubérculo induz a formagdo de uma porgdo que € a placa
vaginal, de formato tubular, sendo esta canaliza¢io completada
ao redor da 20" semana de gestacdo.

Acredita-se, ainda, que o epitélio do 1/3 superior da vagina
seja originado do primérdio Gtero-vaginal e os 2/3 inferiores
do seio urogenital.

Por sua vez, o himen é um vestigio da membrana endo-
dérmica que se diferencia no vestibulo vaginal. Sua abertura
geralmente sucede no periodo perinatal e torna-se, deste modo,

uma membrana bastante fina.

Classificacao

A mais ampla e difundida classificacdo das anomalias genitais
é a anteriormente proposta por Buttram e Gibbons*(D) e depois

aceita pela AmericanFertility Sociery’(D), hoje American Sociery of
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Tabela 1 - Classificacdo das Anomalias Mullerianas

Classe Tipos de Anomalias
1. Agenesia- Hipoplasia Tuba
Corpo uterino
Cervix
Vagina
Associadas (Utero-
vagina)
2. Utero unicorno Unico
Corno Rudimentar
acessorio
--COm cavitagao
--sem cavitacao-solido
3. Utero Didelfo Com septo vaginal
longitudinal
Com septo vaginal
obliquo
4, Utero Bicorno Completo
Parcial
5. Utero Septado Completo
Parcial
6. Utero Arqueado
7. Anormalidades

induzidas pelo DES
(Dietilestilbestrol)

Reproductive Medicine (ASRM). Esta classificagdo compreende 7
classes e estd assim disposta:

A maioria das anomalias congénitas no aparelho genital
feminino € de etiologia desconhecida e, habitualmente, muitas
destas pacientes sdo casos isolados e excepcionalmente algumas
situa¢des sio detectadas em membros de uma mesma familia.

Deste modo, pela observacio destas anomalias, existem ca-
racteristicas que fatores génicos e ambientais poderio favorecer
e induzirem o seu aparecimento.

Também a ocorréncia simultinea de anormalidades Mul-
lerianas associadas a multiplos defeitos em vérios 6rgdos tem
mostrado que estas situagdes estardo implicadas com vdrios
fatores génicos.

Assim € que pelo estudo de diferentes malformacdes jd foi
possivel determinar que varias anormalidades ou mutacoes gé-
nicas s@o passiveis de induzirem o aparecimento de maltiplas
anomalias somdticas concomitantes.

Entre as mutagdes génicas conhecidas temos:

1. HOXA 13

Descrita como Sindrome mao-pé-titero ou como anomalia
genital, é uma doenca autossdomica dominante,onde estdo des-
critas maltiplas anomalias esqueléticas, principalmente nas
mdos e pés, e virios tipos de anomalias da fusdo das estruturas
Mullerianas. A duplicidade genital poderd apresentar uma

ampla gama de variedades anatdmicas, e Mortlock e Innis%(C)

descreveram como seu fator desencadeante uma mutagdo do
gene HOXA13 o seu fator causal. O gene HOXA13 localiza-se
no brago curto do cromossomo 7, e neste brago curto entre as
posigdes dos loci 15 e 14.

Nesta eventualidade, diversos tipos de mutagdes foram des-
critos e 40% sdo ditas mutagdes de ponta e 60% sdo devidas as
expansdes da poliamina.

Como poderdo apresentar também multiplas manifesta¢des
fenotipicas, principalmente com as anomalias de fusdo uterina,
sugere-se que a expressao de outros genes seriam importantes
para um perfeito desenvolvimento destas estruturas.

Os genes da familia HOXA sio essenciais para determinarem
o desenvolvimento das estruturas Mullerianas, sendo assim, a
expressdo do gene HOXA9 é importante no desenvolvimento
das tubas, o HOXA10 atua no desenvolver do ttero, sendo o
HOXA11 primordial para o desenvolver o segmento inferior
do ttero e da cervix e 0 HOXA13 age também no desenvolver
da ectocervice e do terco superior da vagina”*(C). O HOXA10
e 0 HOXA11 sdo também expressos ao nivel do endométrio
em sua fase proliferativa e acham-se-se os mesmos aumentados

durante a fase secretéria do ciclo endometrial®(D).

2. CFTR (Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator)

Esta mutagdo do gene CFTR é uma doenga genética com grande
letalidade e indutora da fibrose cistica. Estas mutacdes génicas sdo
capazes de induzir uma ampla diversidade de doencas com fenéti-
pos varidveis. Deste modo, os pacientes poderdo apresentar severos
disttrbios respiratérios ou grave deficiéncia pancredtica, ou mesmo
até inexistirem sintomas.

Por sua vez, homens com anomalias de estruturas Wolffia-
nas tem com muita frequéncia agenesia dos ductos deferentes,
devido a diversas mutagdes génicas do CFTR. Deste modo,
Dork et a/ '° (C) fizeram inferéncias também quanto ao de-
senvolvimento adequado das estruturas Wolffianas, sendo que
certas anomalias poderdo possivelmente serem causadas por

mutagoes deste gene.

3.WT 1 (Tumor de Wilms 1)

Este gene tem seu nome derivado do nefroblastoma de
Wilms, o tumor sélido intra-abdominal mais frequente em
criangas, com incidéncia de 1:10.000 recem-natos.

Este gene estd localizado no cromossomo 11pl3, que é
deletado em pacientes com esta neoplasia, sendo acompanhado
de retardo mental, malformacdes genitais e hipoplasia ou
agenesia da iris''(C).

Também estas mutacdes foram evidenciadas em pacientes

com a Sindrome de Denys-Drash'*(C), sendo que nos pacientes
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do sexo masculino hé associagdo das anormalidades urogenitais
com quadros de pseudo-hermafroditismo. H4 necessidade
de conveniente e precoce expressio deste gene WT1 para
o desenvolvimento das estruturas Mullerianas e, quando
sucedem mutagdes neste gene, resultard numa inapropriada
acdo do fator inibidor dos ductos de Muller, causando assim

uma parcial regressdo dos ductos Mullerianos.

4. MIS/AMHR (Mullerian inhibiting substance)

A deficiéncia do seu sinal ou auséncia do receptor do MIS
poderd resultar na persisténcia dos ductos Mullerianos em ho-
mens, enquanto que a sua inapropriada expressao génica poderd
resultar em regressdo anormal dos ductos de Muller, como sejam
na agenesia utero-vaginal ou em outras anomalias uterinas.

O AMH/MIS (anti-Mullerian hormone/ Mullerian inhibiting
substance) esta localizado no cromossomo 19 com sub-bandas
13.2-13.3 e tem a capacidade de codificar uma glicoproteina
que é produzida nas células de Sertoli dos fetos masculinos, e
que tem a capacidade de induzirem a regressdo das estruturas
Mullerianas. Nos fetos femininos, sua existéncia é capaz de
induzir uma diminui¢do da atividade da aromatase nas células

da granulosa dos ovérios'*(C).

5. Auséncia de utero e vagina

A etiologia da agenesia Mulleriana ndo estd definida de-
vido a grande variabilidade de anomalias que sdo passiveis
de ocorrerem.. Muitos dos casos sucedem esporadicamente,
embora recentemente diversas situacdes familiares foram
descritas, fazendo-se creditar na possibilidade de fatores
genéticos estarem envolvidos. O cariétipo destas pacientes
é 46,XX e a ocorréncia familiar tem sido evidenciada em
torno de 4%, quando mais de um membro destas familias
tem sido diagnosticado!¥(C).

A agenesia Mulleriana tem sido descrita também associada a
erros enzimdticos da (GALT)-galactose 1-fosfato-uridylcransferase,
e a exposi¢do excessiva a galactose seria responsabilizada pelo
anormal desenvolvimento vaginal’(C). Outras referéncias tém
defendido que mutacdes nos genes e nos receptores do hormo-
nio antimulleriano ou na substincia inibidora das estruturas
Mullerianas seriam responsaveis por estas anomalias.

Também pela perda de fun¢do génica devido 2 mutagio do gene
Wnt4'%(C) e ou alteracdes dos genes HOXA9 e HOXA13(D),
que serdo responsdveis pela causa de anomalias nas tubas, no
Utero, na cervix uterina e 1/3 superior da vagina.

Os genes da familia WNT s@o conhecidos e responséveis
por interagdes entre os epitélios com o mesenquima. O gene

Wnt4 codifica um fator de crescimento que participa no cres-

cimento dos rins, supra-renais, mamas, hip6fise e de todo o
aparelho reprodutivo feminino'®!7(D). Por sua vez, o Wnt5a
exerce importante papel na regulagdo do estroma uterino e
no desenvolvimento epitelial, principalmente nas glaindulas
uterinas e numa melhor resposta do Gtero aos estrogénios
ex6genos'¥(D). O Wnt7 € essencial ao desenvolvimento dos
ductos Mullerianos, enquanto que o Wnt9 é expresso no
epitélio dos ductos de Wolff tanto nos homens como nas
mulheres'¥(D).

6. Defeitos na fusdo das estruturas Mullerianas

Estes defeitos de fusdo das estruturas Mullerianas compreen-
dem um amplo grupo de variantes clinicas, sendo evidenciados
nas classes 2, 3, 4 e 5 da classificacgio da AFS/ASRM.

Dentre estas anomalias, a sindrome mao-pé-ttero é um
exemplo de doenca autossomica dominante, e outros exem-
plos destes defeitos de fusdo sdo caracterizados como sendo
de etiologia poligénica ou multifatorial como os incluidos
nas sindromes da trissomia 13 e 18, na sindrome descrita por
Meckel-Fraser-Robert e na sindrome de Bardet-Bied]1*(C).

7. Persisténcia do septo vaginal longitudinal

A persisténcia do septo longitudinal da vagina deve-se a uma
incompleta reabsor¢io do septo que é formado durante a fusio das
estruturas Mullerianas. Sua permanéncia podera estar associada a
defeitos na fusdo uterina e este defeito do septo tem sido caracte-
rizado como uma proliferagio e persisténcia do mesoderma.

Duas sindromes genéticas associadas a esta malformagio
foram descritas como sindrome de Edwards-Gale*(C), que
é uma sindrome autossdomica dominante, e a sindrome de

Johanson-Blizzard?'(C), que é autossdbmica recessiva.

8. Persisténcia do septo vaginal transverso

Sua ocorréncia € esporddica e sua etiologia, desconhecida.
No entanto, na sindrome de McKusik-Kaufman, onde estdo
associadas polidactilia e doenga cardfaca congénita havendo
uma maior incidéncia no grupo étnico Amish poderd coexistir
também o septo vaginal transverso.

O l6cus genético responsavel por esta sindrome situa-se no

cromossomo 20 e, especificamente, no 20p12.

9. Himen imperfurado

E de incidéncia esporddica e ocorre em torno de 0,1% dos
RN do sexo feminino. No entanto, existem referéncias de que
possa ocorrer em certas familias e foi descrita sua ocorréncia em
pacientes portadoras da sindrome ulnar-mamaria, onde, além da

imperfuragdo himenal, coexistem anomalias esqueléticas e das
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Tabela 2 - diversas sindromes associadas a malformacoes genitais e diferentes genes responsaveis

Sindrome
Beckwith-Wiedemann

Donahue’s (leprechaunismo)

Roberts’

Robinow's
Pterygium
Ulnar-mamaria
McKusick-Kaufman
Langer-Giedion
Edwards-Gale
Meckel's
Johanson-Blizard
Winter's
Waardenburg tipo 2
Mé&o-pé-Utero
Fraser's

Meckel's
Bardet-Bied|
Beckwith-Wiedemann
Donohue's

Roberts’
Denys-Drasch

Anomalia
Clitoromegalia
Clitoromegalia
Clitoromegalia

Hipoplasia de labios/clitoris
Hipoplasia de labios/clitoris
Himen imperfurado
Septo vaginal transverso
Septo vaginal transverso
Septo longitudinal
Septo longitudinal
Septo longitudinal
Atresia vaginal
Atresia vaginal
Defeito fusdo
Defeito fusao
Defeito fusdo
Defeito fusdo
Defeito fusao
Defeito fusdo
Defeito fusdo
Defeito fusdo

Autossomica recessiva
Autossomica dominante
Autossdmica dominante

Autossomica recessiva

Autossomica recessiva

Autossdmica recessiva
Autossomica dominante

Tipo de heranca Gene envolvido
Autossomica dominante BWR1A
Autossdmica dominante INSR
Autossdmica dominante Centromero

Autossomica recessiva ou dominante =
Autossdmica recessiva -
Autossomica recessiva Mutacdo do TBX3

cromossomo 20
cromossomo 8

Autossdmica dominante HOXA 13
Autossomica recessiva -
Autossomica recessiva -
Autossdmica recessiva Varios loci

Autossomica dominante BWR1A
Autossomica recessiva INSR
Autossdmica recessiva Centrémero

Esporadica WT1

Agenesia Uterina Auséncia uterina

Autossomica recessiva -

glandulas apécrinas. Foi detectada mutagbes do gene TBX3,

sendo este um fator de transcri¢do proteica.

10. Anomalias dos genitais externos

A fusdo dos pequenos libios é uma situagio anormal bas-
tante incomum e, entre as diversas causas, sio aventados erros
enzimdticos das supra-renais com excessiva produg¢io de andro-
génios e também a associacio com estados hipoestrogénicos e
com infecgdes vulvares tipo vulvites com traumatismos locais
repetidos.

A hipertrofia clitoridiana poderd raramente ocorrer associa-
da as sindromes de Donahue?’(C) e a sindrome de Beckwith-
Wiedemann?(C).

11. Anomalias induzidas por fatores ambientais

A ocorréncia esporddica das mais diversas anomalias estruturais
no trato genital feminino sugerem também que a exposi¢do a certos
agentes teratogénicos poderdo ser o fator causal.

H4 viérios anos foram determinados que 2 agentes causais
poderdo atuar como agentes indutores como sejam a talidomida
e o dietilestilbestrol.

A talidomida é um agente teratogénico que atua induzindo
defeitos no mesoderma e consequentes anomalias nos membros,

no aparelho urindrio, no aparelho circulatério e no coragdo. A

focomelia estard presente em 100% destes casos e um 1/3 des-
tas pacientes terdo anomalias no aparelho genital como sejam
defeitos de fusio, que poderdo variar desde agenesia genital até
ttero bicorno e/ou septos longitudinais.

Nesta eventualidade, acredita-se que a talidomida exer¢a um
efeito que desregule a expressio de genes que sdo importantes
para o desenvolvimento normal dos membros e do aparelho
genital.

O dietilestilbestrol (DES) é um estrogénio sintético ndo-
esteroide que, no passado, foi bastante empregado na prevengdo
dos abortamentos de repeti¢ao e da pré-eclimpsia. No entanto,
foi verificado que as filhas destas usudrias passaram a desenvolver
uma maior ocorréncia de adenose vaginal e de adenocarcinoma
de células claras da vagina®/(C). Também neste grupo de pacien-
tes foi evidenciada a maior ocorréncia de anomalias uterinas,
caracterizando-se como ttero em T, em torno de 68% destas®’(C)
e de outras anomalias como hipoplasia uterina, anormalidades
nas tubas e no colo uterino.

O exato mecanismo do efeito teratogénico do DES ainda ndo é
bem conhecido, embora acredite-se que interfira e exerca mudangas
na expressio de um ou mais genes da familia HOX, principalmente
dos genes HOXA10 e HOXA11%%(D),26(D). Seria possivelmente a
mesma anormalidade evidenciada na expressdo do gene HOXA13

nas pacientes portadoras da sindrome mao- pé- ttero.
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