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Pedeavvia

HORMONIO  ANTI-MULLERIANO:
IMPORTANCIA NA PRATICA

PEDIATRICA

O Hormonio Anti-Miilleriano (AMH),
também chamado de Substancia Inibidora
Miilleriana (MIS), é uma glicoproteina dimé-
ricade 140kilodaltons que sofre ativacdo apds
a clivagem e liberacdo dos fragmentos C-
terminais (particulas biologicamente ativas). O
AMH pertence a familia do TGFb (“Transfor-
ming Growth Factor b”), e esta envolvido em
processos de crescimento e diferenciagao.

O gene que codifica o AMH esta localiza-
do na extremidade do cromossomo |9, regi-
oes 13.2a13.3, possui cinco exons e tem sua
transcricdo controlada pelo fator esteroido-
génico | (SF-1),SOX9 (SRY HMGBox related
gene 9), WT | (Tumor de Wilms 1), e GATA-
4 (“zinc finger”), enquanto que o controle
apés a etapa de tradugdo é feito pela
testosterona.

O AMH age por meio de duas classes de
receptores que sio na realidade serina-treo-
nina kinases: os do tipo Il foram clonados em
1994 e sdo expressos apenas nos 6rgaos-alvo
do AMH; os do tipo | (BMPR-IB e seu efetor
Smad |, fator nuclear kappa B, beta-cateninae
fator p16 ativado), possuem mecanismos de
acdo ainda desconhecidos.

Durante o desenvolvimento do feto, as
gonadas apresentam um duplo potencial de
transformacao, pois os dutos de Miiller e os
canais de Wolf coexistem: os primeiros sao
precursores do Utero, das trompas de Falo-
pio e dos dois tercos superiores da vagina; os
canais de Wolf formam o epididimo, os ca-
nais deferentes e as vesiculas seminais. No
menino, o AMH, fator testicular secretado
pelas células de Sertoli, causaa regressao dos
dutos de Miiller e continuaraaser produzido
até a puberdade. Apés este periodo, os ni-
veis decrescem lentamente até atingirem
valores residuais. Na menina, o AMH come-
caaser produzido em pequenas quantidades
pelas células da granulosa ovariana logo apds
o nascimento até a menopausa, tornando-se
indetectavel no soror apés este periodo. O
AMH age por meio de uma diminui¢ao da
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atividade daenzima aromatase nas células da
granulosa ovariana.

A descida dos testiculos para a regiao
inguinal constitui um evento complexo me-
diado pela descendina, hormaonio queinduz o
crescimento seletivo das células do guber-
naculo, e ainda por fatores mecanicos (pres-
saointra-abdominal). A descida dos testiculos
depende de umainter-relacio entre a pressao
intra-abdominal transmitida pelo “processus
vaginalis” patente, e a regressio do guber-
naculoinduzida por horménios androgénicos.
Anormalidades funcionais em qualquer um
dos fatores resulta em criptorquidia.

Durante a puberdade, a expressao de
AMH é regulada negativamente por hor-
monios androgénicos e diminui drastica-
mente nos tibulos seminais. Varios estudos
demostraram que os niveis de AMH apre-
sentam umarelagao inversaem relacao aos
niveis de testosterona, porém correlacio-
nam-se melhor com o desenvolvimento
pubertario. Niveis séricos baixos de AMH
sao observados tanto nos pacientes com
puberdade precoce de origem central
(hipotaldmica) quanto naqueles nos quais o
mecanismo fisiopatoldgico independente
de gonadotrofinas, o que sugere que estas
Ultimas nao participem da retro-regulagao
do AMH na puberdade. Nestes pacientes,
os niveis de AMH retornam aos valores
encontrados na infancia 3 a 6 meses apés o
tratamento. Em pacientes que apresentam
defeitos na produgdo de horménios an-
drogénicos, os niveis séricos de AMH atin-
gem valores anormalmente elevados no
periodo neonatal e pré-puberal, o que su-
gere um possivel papel estimulador das
gonadotrofinas, observado apenas quando
os efeitos supressores dos horménios an-
drogénicos estao ausentes.

O AMH também afeta a funcio do tes-
ticulo no individuo adulto, pois promove o
bloqueio da diferenciagdo das células do
mesénquima em células de Leydig, além de
diminuir a expressao de enzimas esteroi-
dogénicas de maneira independente. Na
mulher, o AMH apresenta flutuagées du-
rante o ciclo menstrual, sugerindo uma fun-
caoreguladora dafoliculogénese. Nao obs-
tante, nao foi encontrada uma correlagao
significativa entre os niveis de AMH e de

gonadotrofina coriénica. Em algumas situa-
coes, tais como na Sindrome dos Ovarios
Policisticos (PCOS), no diagnéstico de tu-
mores da granulosa ovariana, e ainda nas
recidivas de tumores apds o tratamento
especifico tanto em mulheres quanto em
homens (cancer de prostata), o AMH apre-
senta-se elevado.

A dosagem de AMH também permite a
avaliacdo dos estados intersexuais (herma-
froditismo), pois é capaz de distinguir os casos
de defeitos da diferenciagao sexual masculina
causados pela presenca de testiculos anor-
mais, daqueles que possuem defeitos de se-
crecdo efou acao da testosterona.

Na Sindrome da Persisténcia do Ducto
Miilleriano (PMDS), entidade genéticararade
heranca autossomica recessiva que causa de-
feitos nasintese e acdo do AMH, os individuos
portadores de cariotipo 46 XY e fenotipo
masculino normal apresentam criptorquidia
bilateral, hérnias inguinais e genitalia masculi-
na, porém fregiientemente apresentam Utero
e trompas de Falépio no canal inguinal ou no
abdomen.

Finalmente, mutacdes no gene do AMH
ou em seus receptores epecificos sao res-
ponsaveis por niveis muito baixos ou
indetectaveis de AMH. No entanto, os ni-
veis de AMH serdo normais em pacientes
que apresentam uma falta de sensibilidade
dos 6rgaos-alvo.

A dosagem de AMH constitui um instru-
mento (til para o diagndstico de varias entida-
des clinicas, tais como a puberdade precoce
(AMH baixo), a puberdade tardia (AMH alto);
o pseudo-hermafroditismo masculino, a Sin-
drome da Persisténcia do Ducto Miilleriano
(PMDS); a suspeita de anorquia ou ectopia
testicular. Poderiaaindaauxiliar na determina-
cdo do sexo fetal, sobretudo em presenca de
aberracoes cromossomicas. O AMH também
tem sido utilizado para confirmar a retirada
completa de tecido gonadal tumoral apés ci-
rurgias.

Muito embora um kit comercial para a
avaliacdo do AMH em soro ou plasma ja se
encontre disponivel no mercado, trata-se de
um produto novo que ainda carece de uma
validagao clinica mais extensa.
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