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Introducéo



As anomalias da diferenciacdo sexual sdo conhecidas de longa data. O mito grego de hermafrodita, citado nas
Metamorfoses de Ovidio, fala do filho de Afrodite e Hermes, um belo jovem de longa cabeleira e seios. O deus
teria sido cultuado na Atica na metade do século IV . C. Em relagéo a figura da escultura do deus grego que
ilustra nosso trabalho, gostariamos de dizer que a maioria dos intersexuais critica esta alusdo por achar que isso
provocaria uma mitificacdo ou mitologizacdo de sua condi¢do. Para Cheryl Chase, fundadora da ISNA, a palavra
hermafrodita com suas fortes associa¢des mitoldgicas, reforcaria a idéia de que o hermafrodita é fruto de uma
fantasia, ndo podendo assim ser um vizinho, um amigo ou, de modo especial, seu bebé.

Em 1978 Michel Foucault publicou a histdria de Adelaide Herculine Barbin que ao nascer em 1838 foi declarada
mulher. Este erro de diagndstico destruiu sua vida. Havendo sido criada como menina, entre 1860-67 ap0s batalha
judicial conseguiu que retificassem sua certiddo de nascimento e passou a usar o nome de Abel e a ser designado
como do sexo masculino. Seu caso foi amplamente divulgado na imprensa parisiense e, em 1868, ele acabou por
suicidar-se.

Na década de sessenta uma crianga de oito meses, do sexo masculino foi mutilada acidentalmente durante um
procedimento de circuncisdo. Convencidos de que seria dificil crid-lo como menino, os médicos orientados pelo
Dr. John Money, pediatra e sex6logo, aconselharam aos pais a manterem o fato em segredo e criarem o garoto
(John) como menina. Os testiculos foram removidos e foi feita a primeira tentativa de construir uma vagina. Os
pais o tratavam como menina, comprando-lhe roupas e brinquedos destinados a este sexo. Numa tentativa de
encorajar uma identificagdo feminina, John era atendido por psicoterapeutas do sexo feminino. O caso John/Joan
foi relatado como um sucesso em 1973.22

Entretanto, 0 menino jamais se conformou com sua identidade feminina, rasgava seus vestidos, destruia as
bonecas e insistia em urinar de pé, apesar das dificuldades mecanicas. Aos 12 anos comecou a receber tratamento
hormonal, visando o crescimento das mamas, mas ndo gostava dos efeitos feminilizantes dos estrogenos e
recusou-se a toma-los. N&o se sentia “atraida” por meninos ou tinha amigos/as. Fez uma tentativa frustrada de
suicidio e aos 14 anos, apesar de desconhecer seu cari6tipo XY, recusou-se a viver como menina e a submeter-se
a outras cirurgias para reconstrucdo da vagina. Finalmente, ads inimeras confrontagdes, o pai resolveu contar-lhe
toda a verdade e, pela primeira vez, John sentiu-se aliviado (sic). Para ele, as coisas comecavam a fazer sentido. O
paciente assumiu sua verdadeira identidade sexual, tomou horménios masculinos, submeteu-se a uma
mastectomia e casou-se aos 25 anos. Atualmente trabalha e mantém sua propria familia. As criangas por ele
adotadas sdo do primeiro casamento de sua esposa.

Para o Dr. Milton Diamond que apresentou seu caso em 1997, o paciente ainda é uma pessoa amarga, mas quem,
passando por tais experiéncias, ndo o seria? Entretanto, ele tem senso de humor e esta bem, psiquicamente
falando, acrescenta o médico da Universidade do Havai.

No caso de portadores da Sindrome de Insensibilidade aos Andrégenos (SAI), temos um bebé concebido com
cromossomos sexuais XY. Os testiculos embrionarios desenvolvem-se no interior do corpo e comegam a produzir
androgenos. Na SAl estes hormdnios ndo podem completar o desenvolvimento dos genitais masculinos devido a
uma incapacidade para usa-los. Os genitais externos permanecem femininos, mas os horménios produzidos pelos
testiculos do feto impedem o desenvolvimento dos genitais femininos internos (Utero e ovario). Na forma
completa, o diagnostico so é feito por ocasido da puberdade, devido ao atraso da menarca ou na infancia
devidoformagcao de hérnia. A ablag8o dos testiculos é recomendada para evitar sua malignizagéo apos a
puberdade.

O trabalho de Diamond e Sigmundson, provocou uma revolugdo na forma de abordagem e tratamento dos
pacientes com anomalia da diferenciacdo sexual, que até entdo se guiavam pelas idéias de Money e pela maior
facilidade de transformar cirurgicamente meninos em meninas. A maioria das criangas com genitalia ambigua (1
em cada 1000 nascimentos) é criada como menina.



Alguns pesquisadores ja diziam que a maior parte dessas criangas portadoras do cromossomo XY ndo eram
felizes com sua nova identidade e, em 1993, com a criagdo da ISNA (Intersex Society of North America),
varios pacientes, até entdo silenciosos, puderam dar sua opinido sobre o que lhes havia sido feito. Este fato,
associado ao artigo de Diamond, fez com que as discussdes neste campo da medicina aumentassem
significativamente.

O ambulatério de pediatria do Hospital Alcides Carneiro HU em Campina Grande tem atendido desde 1997 cerca
de 40 pacientes portadores de anomalias de diferenciagdo sexual. Um trabalho de investigagdo visando tragar o
perfil clinico, social e psicoldgico dessas pessoas contribuird enormemente para o debate e uma melhor
abordagem das anomalias da diferenciacdo sexual em nossa regido, a partir da elaboracdo de um protocolo de
atendimento.

Diferenciacdo sexual normal

Os fatores que determinam o sexo sdo: cromossdmico, gonadal, somatico, civil e psicossocial, que atuam em
forma sequencial durante a embriogénese.

O sexo cromossdmico e genético é estabelecido na fecundacéo, e depende do 6vulo ter sido fecundado por
espermatozdide portador de um cromossomo X ou portador de um cromossomo Y. No entanto, o feto é de
bipotencial em termos de sua diferenciacéo sexual. Essa bipotencialidade abrange as gbnadas, as estruturas
sexuais externas e a genitalia externa. E o tipo de complexo cromossdmico sexual estabelecido na fertilizagio que
vai determinar o tipo de gbnada. E € o tipo de gbnada presente que vai determinar o tipo de diferenciacéo sexual
gue ocorre nos ductos genitais e na genitalia externa.

A diferenciacdo sexual fetal ocorre entre a sexta e décima quarta semana de vida intra-uterina. A determinacéo
das gbnadas e das estruturas genitais internas e externas depende da interacdo e expressao de genes especificos.
Inicialmente esse desenvolvimento é dependente de sexo cromossomial ou genético, sendo o cromossomo Y um
fator essencial para a indugdo da diferenciacdo sexual masculina. Na verdade, a evolugdo para o sexo masculino é
a programacdo inicial das estruturas envolvidas no processo, sendo a evolugdo para o sexo masculino imposta
ativamente, o que deve ocorrer no periodo embriogénico correto, para ndo gerar erros na diferenciagdo. Dois
cromossomos X normais sao necessarios para o desenvolvimento feminino normal, de forma que a presenca ou
auséncia do cromossomo Y que ir& determinar o sexo fenotipico do individuo.

Até a sétima semana de vida intra-uterina a gbnada primitiva é indiferenciada e pode evoluir tanto para ovario
quanto para testiculo. E na quarta semana que surge a primeira manifestacio da gonada, a partir da proliferacéo
do epitélio celémico e da proliferacdo do mesénquima subjacente, formando as pregas genitais, localizadas de
cada lado da linha media, entre 0 mesonéfron e o mesentério dorsal. Esta génada ainda esta desprovida de celulas
germinativas. No inicio, essa gdnada primitiva é desprovida de células primordiais. Estas tornam-se visiveis na
terceira semana, entre as células endodérmicas da parede do saco vitelino, proximo ao alantdide. Elas, entdo, se
multiplicam e migram por meio de uma combinacgdo e movimento amebdide e transferéncia passiva, ao longo do
mensentério dorsal, em direcdo as gdnadas primitivas. Estas células formaram as espermatogdnias no sexo
masculino e 0s évulos no sexo feminino. Com a chegada das células na gbnada primitiva, inicia-se o processo de
formacéo dos cordfes sexuais primitivos que envolveram as células primitivas. Esse processo ocorre a partir da
proliferacdo do epitélio celdmico, que penetra no epitélio subjacente. Os corddes sexuais formardo os tdbulos
seminiferos ou os foliculos ovarianos primarios, e as células mesenquimatosas formardo as células de Leydig ou
as células da teca do estroma no sexo feminino.

Diferenciacao do fendtipo masculino

A analise de anormalidades estruturais do cromossomo Y no homem sugere que o braco curto(Yp) do
cromossomo transporta um gene ou genes que dirigem a formacéo testicular, localizado préximo a regido pseudo-



autossémica do cromossomo. Essa sequiéncia de genes indutoras da diferenciacéo testicular foi denominada de
SRY . a substancia ou fator organizador testicular, produzida localmente por células no interior da gbnada e sobre
o controle do cromossomo Y, determinam a organogénese testicular no inicio da gestacéo, impedindo que a
gonada se desenvolva em ovéario. N&o se conhece, no momento, qual produto do SRY responsavel pela
diferenciacdo testicular, mas ha suspeitas de se tratar de um fator de crescimento.

Uma vez diferenciado, o testiculo secretara dois hormonios: a testosterona, sintetizadas pelas células de Leydig; e
0 horménio inibidor dos ductos de Muller(MIH), sintetizado pelas células de Sertoli. Ambos serdo fundamentais
para o desenvolvimento dos 6rgaos sexuais internos e externos do sexo masculino.

A testosterona sera secretada a partir da 8a semana de vida intra-uterina, estimulada pela gonadotrofina coridnica
placentaria. Simultaneamente ocorre diferenciagdo dos ductos de Wolff e da genitalia externa masculina,
estimulada pela testosterona. Esta, no entanto, deve ser reduzida perifericamente a diidrotestosterona, pela agéo
da 5a-redutase, para que ocorra virilizagdo da genitalia externa. Os dutos de Wolff, sob a acéo da testosterona
produzida pelo testiculo homolateral, se diferenciardo em canal deferente, epididimo e vesiculas seminais e dutos
ejaculatorios, completando-se o desenvolvimento no terceiro més de vida intra-uterina. O testiculo ndo pode
promover a diferenciacdo das estruturas internas contralaterais. Tanto a testosterona quanto a dididrotestosterona
ligam-se ao mesmo receptor de androgénios de alta afinidade, presente no interior das células-alvo androgénio-
dependentes. O gene do receptor de androgénio foi clonado e localizado no brago longo do cromossomo X,
préximo ao centrémero.

O hormdnio inibidor dos dutos de Muller, produzido pelas células de Sertoli, € uma glicoproteina hormonal
codificada por um gene localizado no brago curto do cromossomo 19. Ele tem a fungéo de inibir os dutos de
Muller, que sdo receptivos a esse hormdnio antes da oitava semana de gestacdo. Embora presente em niveis
elevados em meninos menores que 2 anos, na vida pds-natal, seus niveis diminuem progressivamente apos essa
idade. No sexo feminino, niveis séricos desse horménio s6 passam a ser detectados ap6s a puberdade, sendo
produzidos por células granulosas do ovéario e com funcdo de maturagéo do odcito.

Vale salientar que a producdo testicular tem um momento critico (nove a 11 semanas) para ocorrer, de modo que
a diferenciacdo masculina, além dos aspectos hormonais mencionados, conta com o fator tempo, sem o qual a
producdo hormonal ndo encontra as estruturas prontas para a diferenciacéo esperada.

Diferenciacao do fenétipo feminino:

Nos embrides femininos 46,XX o desenvolvimento gonadal é lento e o ovario ndo ¢ identificado antes, mais ou
menos da décima semana. Dois cromossomos X normais sao necessarios para o desenvolvimento ovariano
normal. Em auséncia do SRY, terminado o periodo critico para a producao testicular, o primérdio genital esta
irreversivelmente destinado a ser feminino, e ndo pode mais ser induzido a diferenciar-se a gbnada masculina.

O cromossomo X carrega alguns genes para o desenvolvimento dos ovarios, mas um gene autossdmico parece ter
também um papel na organogénese ovariana.

Mesmo na presenca de apenas um cromossomo X, com auséncia do outro (por exemplo cari6tipo 45,X0) ,
verifica-se a existéncia de tecido ovariano contendo foliculos primarios. No entanto, essas génadas nao sdo, no
adulto, normais, apresentando-se como uma fita fibrosa. A presenca de dois cromossomos X é essencial para um
desenvolvimento ovariano normal.

Por volta de nove semanas de vida intra-uterina, os ductos de Muller se desenvolvem para formar as trompas de
faldpio e o conduto Uterovaginal (este dara origem ao Utero e ao terco proximal da vagina). Este desenvolvimento
independe do desenvolvimento gonadal, requisitando apenas da auséncia do MIH.



Na auséncia de testosterona, os ductos de Wolff regridem, e a genitalia externa segue o padrdo feminino normal.
Por conseguinte, a feminilidade parece constituir uma tendéncia inata a todo feto, ndo exigindo nenhuma
influéncia gonadal.

Define-se como portador de anomalia de diferenciacdo sexual, o individuo que apresente discordancia de um ou
mais desses fatores, independentemente de haver ou ndo ambiguidade dos genitais.

Os pacientes podem apresentar genitalia externa anormal, baixa estatura e/ou desenvolvimento sexual anormal,
constituindo assim um grande problema psicossocial que deve ser conduzido de forma criteriosa e cuidadosa, de
modo a possibilitar uma orientagdo correta do sexo social do individuo. Desta forma a melhor época de
diagndstico é imediatamente ap6s 0 nascimento, uma vez que possibilita a correcao precoce do problema e
previne complicagdes futuras, tanto clinicas quanto psicoldgicas para a crianca.

Classificacdo

Existem varias formas de se classificar as anomalias de diferenciagdo sexual, oferecendo ao clinico um guia
completo e facil de ser utilizado de forma a direcionar o raciocinio para o diagnostico etiol6gico. A Unidade de
Endocrinologia Pediatrica do Instituto da Crianga “Prof. Pedro de Alcantara”, Hospital da Clinicas da FMUSP,
tem optado por uma classificagdo que parte do cariétipo da crianga, como que refazendo o caminho embriol6gico
percorrido até a diferenciagdo final das estruturas internas da genitéalia externa. Dessa forma, pode-se agrupar as
doengas em quatro grandes grupos:

Disturbios da diferenciacdo gonadal;

Disturbios da funcao testicular;

Disturbios dos tecidos-alvo dependentes de andrégenos;

Disturbios da diferenciacdo do sexo feminino devidos a virilizagdo anormal.

PwbhE

CARIOTIPO 46,XY Disturbios da Diferenciagdo Gonadal:

. Hermafroditismo verdadeiro

. Disgenesia gonadal mista

. Disgenesia gonadal pura XY

. Disgenesia testicular

. Sindrome da regressao testicular

precoce
tardia (anorquia)

. Testiculos rudimentares

. Agenesia ou hipogenesia de células de Leydig
. Distlrbios da Fungéo Testicular:

. Deficiéncia ou anormalidade de LH

. Deficiéncia do receptor de LH

. Sindrome da persisténcia dos dutos de Muller
. Defeitos de sintese de testosterona

. Deficiéncia enzimatica

Colesterol 20,22-desmolase

3b-hidroxiesteroide desidrogenase



17a-hidroxilase
17,20-desmolase

17b-hidroxiesteroide desidrogenase

. Interferéncia transplacentaria na biossintese de testosterona por ingestdo materna de hormoénios
. Distlrbios dos Tecidos-alvo Dependentes de Andrdgenos:

. Deficiéncia de 5a-redutase

Insensibilidade androgenica

Parcial

Completa

Idiopatica
CARIOTIPO 46,XX

. Distarbios da Diferenciacdo Gonadal:

. Hermafroditismo verdadeiro

. Disgenesia gonadal pura XX

. Homem XX

. Distarbios da Diferenciacdo Sexual Feminina:
. Hiperplasia adrenal congénita

. 21-hidroxilase

. 11b-hidroxilase

. 17a-hidroxilase

. 20,22-desmolase

. 3b-hidroxiesteroide desidrogenase

. Androgenos maternos administrados e/ou produzidos
. ldiopética

MOSAICISMOS

. Hermafroditismo verdadeiro
. Disgenesia gonadal mista

ANEUPLOIDIAS

. Sindrome de Klinefelter e suas variantes

. Sindrome de Turner e suas variantes

. Defeitos Embriogeneticos Ndo Atribuiveis a Gonadas ou a Horménios ou a Alteracfes Cariotipicas:
. Epispédias

. Transposicao penoescrotal

. Pénis bifido associado a extrofia vesical

. Agenesia de pénis associada a anus imperfurado
. Auséncia congénita de vagina

. Tumor de Willms com cari6tipo 46,XY

. Agenesia renal com cari6tipo 46,XX

. Sindromes malformativas



Hermafroditismo Verdadeiro

Dentre as causas de intersexualidade, o hermafroditismo verdadeiro responde por uma pequena propor¢do, em
torno de 10% dos casos.O diagnostico ¢ histolégico, com tecido testicular coexistindo com tecido ovariano no
mesmo individuo. Para que se considere a presenca histoldgica de tecido ovariano ou testicular, deve-se
preencher critérios minimos quais sejam: foliculos ovarianos ou corpora albicantia definem estrutura ovariana;
tibulos seminiferos ou espermatozoides definem a existéncia de tecido testicular. Apenas a presenca de células de
Leydig ou células hilares ndo define estrutura testicular ou ovariana, respectivamente.

Ovério e testiculo podem existir separadamente como estruturas laterais pareadas, ou ambos elementos podem
estar combinados em uma mesma génada, como um ovotestis. A gonada mais comum é o ovotestis, seguido pelo
ovario e, menos comumente, pelo testiculo. A posic¢do das gdnadas varia de intraabdominal a labioescrotal. A
histologia gonadal do ovotestis mostra um modelo definido, incluindo polarizacdo do tecido ovariano e testicular,
com nucleo central de um dos tecidos, rodeado por outro, com tecido ovariano e testicular intercalados. Embora o
tecido testicular seja usualmente disgenético com fibrose intersticial e nmero reduzido de espermatog6nias, 0
componente ovariano pode ser normal em aparéncia e fungéo, de forma que a gravidez pode ser descrita em
alguns individuos. H& evidéncia freqliente de ovulagdo apds a puberdade, enquanto a espermatogénese ndo ocorre
no ovotestis. H4 um ducto Gnico acompanhando o ovotestis que pode ser a trompa de falépio ou o vaso deferente.
No primeiro caso, a trompa hipoplasica é usualmente, sem fimbrias. Quando o ovério e o testiculo estdo presentes
como orgaos separados, 0 ovario estd em localizagdo normal, usualmente no lado esquerdo, apresentando
aparéncia histologica normal e trompa de faldpio também normal. O testiculo ocorre, geralmente, a direita, em
posicdo inguinal ou labio sacral, mostrando imaturidade. Epididimo e vaso deferente adjacentes ao testiculo sdo
usualmente normais. O Utero esta presente na grande maioria dos pacientes, mas ele é quase sempre hipoplasico e
assimétrico, e pode ate mesmo faltar o cervix.

O espectro de apresentacgdes clinicas vai desde 0 homem normal e fértil até a mulher normal e fértil. A maioria,
no entanto, apresenta-se com ambiguidade genital, sendo que cerca de 75% dos pacientes tém sido descritos como
do sexo masculino. O desenvolvimento mamario é comum no hermafroditismo verdadeiro, de forma que a
puberdade aproxima-se mais do padrdo feminino. A virilizacdo progressiva na puberdade usualmente acompanha
esses sinais de desenvolvimento feminino.

Em um estudo realizado, a presenca de desenvolvimento vaginal foi detectada em 100% dos casos; o Utero estava
presente em 60% e o criptorquidismo uni ou bilateral em 57%.19

Menos freqlientemente a anormalidade é minima, consistindo apenas em hipospadia ou criptorquidismo unilateral
ou bilateral.

Cerca de 50% dos hermafroditas verdadeiros apresentam um cariétipo 46,XX. Entretanto, existem outros
cariotipos, incluindo varios tipos de mosaicismo. Cerca de 30% corresponde ao cariotipo 46XY, 45X0/46XY ou
46XY/ATXXY.

A patogénese do hermafroditismo verdadeiro 46,XX é incerta e o papel do gene SRY no desenvolvimento do
ovotestis ndo tem sido completamente avaliada.20 A presenca de translocacdo de material cromossémico,
contendo o0 SRY do Y para um outro cromossomo tem sido uma das hipoteses para explicar o desenvolvimento
testicular em pacientes XX.70s estudos, no entanto, divergem quanto participacdo desse gene. Em alguns
estudos, o SRY tem sido identificado no tecido do ovotestis, concluindo-se que ele tem um papel importante do
desenvolvimento desta gdnada.20 Em outro estudo, O SRY estava ausente no sangue e no tecido do ovotestis dos
pacientes estudados, concluindo-se que a translocagédo do SRY para um cromossomo X ndo é valida.7



A conduta diante de um paciente com hermafroditismo verdadeiro dependera da época do diagnostico, da decisdo
dos pais e/ou do nivel de masculinizagdo externa. Além disso, a identificagdo da histologia da gonada é
importante no direcionamento do correto esquema de tratamento.13

Quando o diagnostico é precoce ou quando, mesmo tardio, o sexo imposto a crianca for feminino, a melhor
conduta sera a atribuicdo do género feminino, uma vez que o paciente, ap0s as correces necessarias terd uma
funcdo adulta normal, com possivel chance de fertilidade. Neste caso, deve haver a retirada do tecido testicular
presente, uma vez que este pode sofrer degeneracdo maligna, principalmente quando em presenca do cromossomo
Y. A incidéncia de tumores gonadais em hermafroditas aproxima-se de 2%, com disgerminomas sendo mais
comum que gonadoblastomas. O Utero devera ser preservado a nao ser quando nao existe comunicacao entre ele e
a vagina. Em presenca de masculinizagdo da genitalia externa, esta deve ser corrigida. Se o tecido ovariano for
preservado havera puberdade feminina normal. Caso contrario, reposicédo de estrégeno e progesterona devera ser
indicado.

Quando a decisao é pelo sexo masculino, uma conduta mais agressiva se faz necessario, incluindo uretroplastia,
remocao de todo tecido ovariano para prevenir feminilizacdo na puberdade, e remocéo de toda gonada abdominal
que apresenta risco de neoplasia. Nesses pacientes as estruturas mullerianas devem ser retiradas e pode ser
necessaria testosterona exdgena na puberdade.

Disgenesia gonadal mista

Junto com o hermafroditismo, a defini¢éo de sindrome da disgenesia gonadal mista e morfoldgica. O diagnostico
necessita da demonstragdo de um testiculo unilateral e uma génada rudimentar (streak) contralateral. O testiculo
simples é funcionalmente e estruturalmente anormal. Embora o testiculo aparente ser relativamente normal no
principio da puberdade, ele mostra aplasia germinal (apenas com células de Sertoli circundando os tubulos
seminiferos) apos a puberdade.

A masculinizacdo da genitalia externa é geralmente incompleta, mostrando grande variabilidade: aspecto
masculino normal, hipospadia, ambigiidade genital exuberante, aspecto feminino com clitoromegalia e genitalia
externa feminina normal. A tendéncia, no entanto, é haver, mais comumente, uma maior proximidade com a
genitélia externa feminina.

Possivelmente existe uma deficiéncia da producéo do MIH, uma vez que internamente ha presenca de trompas,
Utero e vagina. Em alguns casos a trompa esta ausente no lado do testiculo, gerando um Utero unicérnio. Em
relacéo a localizacdo do testiculo, este é geralmente intra-abdominal, embora também possa ser escrotal ou
inguinal.

A presenca de mosaicismo é freqliente na disgenesia gonadal mista, prevalecendo o caridtipo 45,X/46,XY ,
embora outros cariétipos como 46,XY e 0 45,X possam estar presentes. Baixa estatura e estigmas somaticos de
Sindrome de Turner ocorrem em mais da metade dos casos, e aqueles pacientes que sdo altos, raramente, tém
caracteristicas somaticas na Sindrome de Turner, apresentando, aparentemente, cariétipo 46,XY.

O testiculo e o streak apresentam um grande risco de degeneracdo maligna, sendo o0 gonadoblastoma, o tipo de
tumor mais freqiiente. A gonadectomia, &, portanto, indicada. A incidéncia de tumores é de 25% na idade de 15
anos, e de 70% na idade de 26 anos. O tumor pode estar presente ao nascimento.

A opgdo para o sexo feminino é recomendavel, desde que em idade precoce, com cirurgia reconstrutiva de
genitélia externa e remocdo das gdnadas intra-abdominais. Deve ser feita reposicao de estrdgeno e progesterona
na puberdade.



Em casos de atribui¢do do sexo masculino, deve-se também fazer a gonadectomia e repor testosterona para
promover a puberdade e a virilizacao.

Disgenesia gonadal pura

A disgenesia gonadal pura é definida tomando como bases critérios morfoldgicos e cromossémicos. Desta forma,
deve haver uma gbnada streak bilateral e o cariotipo diferente daquele associado a Sindrome de Turner, podendo
ser o cariotipo 46,XX ou 46,XY. A apresentacdo fenotipica mais comum é a genitalia externa feminina e presenca
de Utero, trompas e vagina, devido a auséncia do MIH. Pode ocorrer, no entanto, um certo nivel de sintese de
testosterona, levando a graus variaveis de ambiglidade genital, que permite um diagndstico precoce. Entretanto, o
diagndstico geralmente € feito na puberdade, devido a presenca de amenorréia primaria e auséncia de
feminilizacdo espontanea. Os estigmas somaticos da Sindrome de Turner estdo ausentes.

Os caridtipos 46,XX e 46,XY diferem quanto a heranca. A disgenesia gonadal pura 46,XX é de transmisséo
autossdmica recessiva. Ja a disgenesia gonadal pura XY é de transmissdo autossdmica dominante ou recessiva
ligada ao cromossomo X.

Os streaks apresentam potencial maligno, sendo, entretanto, esta caracteristica mais rara em presenca de cariétipo
46,XX. As gbnadas devem ser, portanto, retiradas. A malignizagdo, na disgenesia gonadal pura, esta associada a
alteragdes nos genes hMSH1, hMSH2, TP53 e DCC e mutagdes nos genes rds.12Além disso, a remogédo das
gobnadas previne a virilizagdo da disgenesia gonadal pura 46,XX. Estrogeno e progesterona devem ser repostos
para promover um desenvolvimento normal.

Homem XX

Os homens XX séo caracterizados pelo desenvolvimento masculino ou de ambiguidades genital na auséncia de
cromossomo Y. Os homens XX apresentam uma incidéncia de 1:20.000, e em 80% dos casos nao apresentam
ambiguidade sexual. Geralmente, o diagndstico sé é dado durante a investigacdo de infertilidade, que ocorre
devido a auséncia do brago longo do cromossomo Y.

A presenca, mais rara de ambiguidade sexual, favorece um diagnostico mais precoce. Em sua maioria, 0 gene
SRY, responsavel pela diferenciacéo testicular, é detectado, o que ocorre em dois tergos dos casos.

A ocorréncia de homens XX na auséncia de gene SRY sugere mutac@es, afetando outros genes envolvidos na
regulacdo da diferenciacdo sexual. Em uma mesma linhagem, ja foram observados tanto homens XX como
hermafroditas verdadeiros XX, o que pode indicar apresentac@es varidveis de uma mesma patologia. No entanto,
homens 46,XX ja foram identificados como portadores do SRY/; a translocacdo do fragmento Yp poderia ser o
mecanismo dominante na determinacdo do fendtipo masculino em sujeitos XX (SRY+).15 Possivelmente, ocorre
uma transferéncia do fragmento do cromossomo Y para o bracgo curto do X.23

Entre os aspectos clinicos pode haver: testiculos pequenos e azoospermia ou oligospermia; criptorquidismo;
infertilidade; desenvolvimento de ginecomastia(1/3 dos pacientes); estatura intermediaria entre a média masculina
e feminina; tendéncia a distribuicdo feminina dos pelos pubianos; diminui¢do da pilosidade facial. Os genitais
externos podem estar normais ou pouco reduzidos, e hipospadias podem estar presentes em 10% dos casos.

A deterioragdo da espermatogénese é causada pela delecdo do Yq intervalo 6, em homens XX.24
Hiperplasia adrenal congénita

A hiperplasia adrenal congénita é uma desordem genética, de carater recessivo, na biossintese dos esterdides da



adrenal decorrentes de uma das enzimas envolvidas na biossintese do cortisol e, as vezes, na da aldosterona.
Secundariamente a queda do nivel de cortisol no plasma, ocorre aumento da secrecdo de ACTH. Este passa a
estimular de forma cronica as supra-renais, levando a hiperplasia funcional das mesmas. Ocorre desvio na
producdo hormonal, aumento da sintese de metabdlitos intermediarios antes do bloqueio e diminuicao dos
produtos presentes depois do bloqueio.

Certa quantidade da via dos esterdides estdo, em parte, localizadas nas gonadas e adrenais. Conseqlientemente em
certas formas de deficiéncias esteroidais, as gonadas sdo afetadas tal como as adrenais.

Dados clinicos e genéticos indicam que esta condicdo €, geneticamente, heterogénia. O gene predominantemente
afetado é o NROBLZ, no Xp21, que codifica a proteina DAX-1. Recentes descri¢bes de pacientes com hiperplasia
adrenal congénita também mostram mutacdes no gene NR5A1, que codifica a proteina SF-1.21 SF-1 e DAX-1
sdo receptores nucleares que sdo expressos na glandula adrenal, génadas, hipotdlamo ventromedial e células
gonadotrdéficas da hipofise.1 Tanto o DAX-1 como o SF-1 sdo requeridos para o desenvolvimento e a fungdo
normal da adrenal.2

Um estudo recente descobriu nove novas mutagdes no gene do DAX-1, todas responsaveis pela hiperplasia
adrenal congénita.25

A sindrome pode variar de acordo com o defeito enzimatico existente. Entre as enzimas envolvidas pode-se
destacar:

. 21-hidroxilase

. 1lb-hidroxilase

. 17a-hidroxilase

. 20,22-desmolase

. 3b-hidroxiesteroide desidrogenase

Os erros metabolicos decorrentes de cada deficiéncia especifica pode ser entendido pela analise da via
biossintética esteroidal do cortex adrenal.
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Dentre as deficiéncias, a forma mais comumente encontrada ¢ a deficiéncia de 21-hidroxilase, justificando,
portanto, seu estudo mais detalhado.

Deficiéncia de 21-hidroxilase (21-OH)



A deficiéncia de 21-hidroxilase decorre de muta¢des do gene da 21-hidroxilase B (CYP-21), localizado no brago
curto do cromossomo 6. O que ocorre é uma intercalagéo entre 0 CYP-21 e o pseudogen 21-hidroxilase. A CYP-
21P, quase idéntico ao gene ativo. 1sso provoca transferéncia para o CYP-21 de dele¢fes normalmente presentes
no CYP-21P, o que resulta em dele¢do completa do CYP-21.

A enzima 21-OH age na produgdo de glicocorticGides e de mineralocorticéides. Assim, sua deficiéncia, além de
causar diminuicdo da biossintese de cortisol e aumento da producédo de andrégenos, pode causar diminuigéo da
sintese de mineralocorticoides.

Uma caracteristica marcante desta deficiéncia é a virilizagdo progressiva do individuo, de modo que anomalias do
desenvolvimento genital, em fetos com sexo genético feminino, sdo manifestagdes comuns com graus variados de
ambiguidade genital, facilitando, portanto, o diagndstico do sexo feminino. A aparéncia da genitélia externa pode
aparentar um padrdo masculino com criptorquidismo bilateral e hipospadia, havendo em uma pequena
porcentagem, fusdo tdo intensa da prega labioescrotal, que a uretra atravessa o falo. Desta forma, é comum haver
erro na imposicdo do sexo. Em poucos casos a fusdo € minima ou ausente, e a virilizagao s6 é conhecida mais
tarde.

No sexo masculino, devido a formagdo genital normal, a sindrome pode passar despercebida ao nascimento até
que sinais de excesso de andrégenos apareca mais tarde na infancia, como aumento de peso e pélos sexuais
precoces. A imposicao sexual nesse caso €, portanto, correta. No entanto, a masculinizagdo prematura e o
desenvolvimento fisico acelerado causam problemas. Em adigdo, o excesso continuo de andrégenos adrenais
pode suprimir o eixo gdnado-hipofisario, impedindo a maturagdo dos testiculos e resultando em infertilidade.

Em ambos os sexos, ha fusdo precoce das epifises, resultando em baixa estatura.

Sexo genético, diferenciacdo gonadal e desenvolvimento genital interno sdo normais na deficiéncia de 21-
hidroxilase. Como nédo ha secrecdo anormal de MIH, os ductos mullerianos, no sexo feminino, desenvolvem-se
normalmente. N&o h4, entretanto, desenvolvimento dos ductos de Wolff.

Laboratorialmente, a deficiéncia de 21-hidroxilase é caracterizada por niveis séricos elevados de 17-OH-
progesterona, que é o precursor imediato que antecede o blogqueio. Também ocorre aumento da produgdo de
progesterona e desvio do metabolismo para a producéo de androstenediona que fica disponivel para conversao
adrenal e periférica em testosterona. Portanto, ha também niveis séricos aumentados de progesterona,
androstenediona, testosterona e sulfato de pregnenolona. Ha ainda elevacao urinaria de 17-cetoesterdides e de
pregnanetriol. Os niveis séricos e a excrecdo urinaria de cortisol estdo diminuidos, levando ao aumento dos niveis
séricos de ATCH.

Os niveis séricos normais de 17-OH-progesterona variam de acordo com a idade do paciente: entre 12 e 24h de
vida giram em torno de 80 a 115ng/dl e apds a primeira semana de vida costumam ser menores que 100ng/dl.

Ha duas variantes clinicas da deficiéncia de 21-hidroxilase: a forma classica e a forma ndo-classica.
Formas classicas

As formas classicas correspodem a variante mais comum da deficiéncia de 21-hidroxilase. Tem uma incidéncia

de 1:14.500 nascidos vivos. Ela é caracterizada pelo inicio do aumento da sintese de andrdgenos ainda na vida pré-
natal, levando, no sexo feminino, a ambiglidade genital ja descrita e a virilizagdo pds-natal progressiva (como
aumento progressivo do clitoris, acne e masculinizagdo dos habitos). No sexo masculino, como ja especificado, a
genitalia é normal, havendo, no entanto, aparecimento precoce dos caracteres sexuais secundarios, geralmente
apos 5 anos de vida.



Dependendo da produc¢do ou ndo de mineralocorticéides, em especial, a de aldosterona, pode-se ter duas formas:
a forma ndo perdedora de sal ou forma virilizante simples, onde ha deficiéncia apenas na sintese de cortisol, ou
poupando aldosterona; e a forma perdedora de sal, onde também h& o comprometimento da sintese de
mineralocorticoides.

A forma perdedora de sal corresponde a 3/4 das formas classicas. O recém nascido afetado apresenta
hiponatremia, hipercalemia e 0 aumento da atividade da renina plasmatica. Ocorre baixo ganho de peso,
acompanhado de episddios de vomitos, desidratacdo e choque, levando freqiientemente ao 6bito na terceira ou
guarta semana de vida.

O grau de ambigiiidade genital no sexo feminino ndo indica a forma de deficiéncia de 21-hidroxilase.
Forma néo-classica

Nestas formas, a sintomatologia clinica de hiperandrogenismo tem inicio apenas na vida pos-natal. Afeta 1 a 2%
das mulheres calcasianas e tem alta incidéncia em judeus Ashkenazi e hispanicos.

Clinicamente ndo se expressa até o fim da infancia ou adolescéncia, uma vez que ha exposicdo apenas a baixos e
continuos niveis de andrdgenos. Ao se expressar de forma clinica, ocorre virilizagdo, pubarca prematura, idade
Ossea avancgada e aceleragdo do crescimento, com baixa estatura final.

Nos homens é raramente detectado, podendo ser a baixa estatura e a infertilidade os Gnicos achados. Nas
mulheres pode-se observar periodos menstruais irregulares, acne, hisurtismo, clitoromegalia, calvicie temporal,
infertilidade e ovarios policisticos.

Laboratorialmente, embora haja aumentos moderados da 17-OH-progesterona, o disgndstico pode ser confirmado
com reposta exagerada (acima de 1255ng/dl) desse marcador apds teste de estimulo com ACTH.

Tratamento

As mulheres afetadas com deficiéncia de 21-hidroxilase possuem ovarios e estruturas externas semelhantes a
ovarios, com fertilidade potencial. Portanto, o diagnostico e o tratamento devem ser definidos precocemente,
sendo a criancga tratada corretamente e criada como menina. A correcdo cirlrgica da genitalia externa
masculinizada deve ser efetuada numa fase precoce. O tratamento clinico, consiste em reposi¢cdo adequada de
glicorticdides, a fim de reduzir a secrecdo de ACTH, e suprimir o0 excesso de androgénios. Utiliza-se acetato de
hidrocortisona, iniciando com 20 a 25mg/m2 SC por dia, dividido em trés tomadas. Posteriormente, o tratamento
deve ser individualizado, de acordo com a evolucdo clinica, crescimento, progressao da idade 6ssea e controles
laboratoriais. A avaliacdo do crescimento é importante, pois o0s glicocorticoides podem resultar no atraso do
mesmo.

Nos pacientes perdedores de sal, usa-se acetato de fludrocortisona oral, na dose de 0,05 a 0,1mg/dia dividida em
duas ou trés tomadas didrias no inicio do tratamento ou quando ha perda de sal € intensa.

O tratamento da forma na classica deve ser realizado se a sintomatologia for importante. Até que o crescimento se
complete, usa-se hidrocortisona oral. Posteriormente o controle pode ser feito com drogas de vida média mais
prolongadas, como prednisona ou dexametasona. As doses S0 menores que as necessarias para as formas
classicas.

Outras deficiéncias:



20,22-desmolase: deficiéncia muito rara, caracterizada por falta de producdo dos trés tipos de esterdides adrenais,
cursando com episddios de desidratacdo graves e precoces, provocando ambiglidade genital apenas no homem,
ndo ocorrendo 0 mesmo no sexo feminino.

17-hidroxilase: esta deficiéncia, também muito rara, cursa com baixa producéo de esterdides sexuais e excesso de
mineralocorticéides, com hipertensao, hipocalemia, alcalose metabdlica, ambigiiidade genital no sexo masculino

e fenotipo normal no feminino. Cursa com niveis elevados de pregnenolona, progesterona e desoxicorticosterona,
havendo diminuicdo da 17-hidroxiprogesterona.

3b-hidroxiesteroide desidrogenase: deficiéncia rara, com producdo diminuida de cortisol, aldosterona, andrégenos
e estrégenos. Ocorre ambiglidade sexual em ambos os sexos. Ha também crises de perda de sal e
desenvolvimento puberal incompleto ou ausente. Laboratorialmente, tem-se aumento da deidroepiandrosterona e
niveis baixos de 17-hidroxiprogesterona.

11b-hidroxilase: segundo tipo mais comum de hiperplasia adrenal congénita, com incidéncia de 1:100.000
nascimentos na populagdo calcasiana. Apresenta quadro clinico semelhante a deficiéncia de 21-hidroxilase ndo
perdedora de sal, exceto pela presenga de hipertensdo nas fases mais tardias da infancia ou da adolescéncia, em
cerca de 50% dos casos, 0 que se deve ao excesso de desoxicorticosterona. Seus marcadores sdo aumento de 11-
desoxicortisol e 11-desoxicorticosterona.

Sindrome de Turner

A Sindrome de Turner é uma anomalia cromossdmica nos individuos do sexo feminino, afetando 1:2550
nascimentos com fendtipo feminino. Resulta da auséncia de um cromossomo ou da presenca de um cromossomo
X estruturalmente anormal. Suas caracteristicas clinicas mais consistentes sdo baixa estatura e insuficiéncia
ovariana. Existe evidéncia crescente de que adultos com Sindrome de Turner sdo também susceptiveis a uma
série de desordens, incluindo osteoporose, hipotireoidismo e doenca renal e gastrointestinal. Mulheres com
Sindrome de Turner tem uma reducédo da expectativa de vida, e evidéncias recentes sugerem que isso € devido a
um maior risco de dissec¢do da aorta e doenca isquémica coronariana.9

Nos ultimos anos, essa incidéncia vem se mantendo e o que tem mudado sdo os conceitos novos em termos de
diagndstico pré-natal, no diagndstico pos-natal: indicagdo de novas técnicas de analise do cariétipo, terapia
hormonal de baixa estatura, insuficiéncia ovariana e 0s avancos da fertilizagdo "in vitro", tem grandemente
melhorado a perspectiva em termos de crescimento, desenvolvimento sexual e a possibilidade da maternidade.

Néo € possivel, pela variagdo do quadro clinico, predizer a severidade do fen6tipo da Sindrome de Turner: de
modo geral qualquer sinal clinico pode ser visto em qualquer tipo de anomalia cromossémica do X, como grande
serd também a variabilidade da virilizagdo frente a uma criancga portadora de anomalia estrutural e/ou numérica do
cromossomo Y.

O ultra-som seriado permitira afastar malformacdes congénitas associadas que podem interferir no prognostico da
evolucéo fetal, quando ocorre hidropsia fetal ndo imune, higromas, cistos volumosos, cardiopatias, malformaces
renais, etc. Nos casos de anomalias do cromossomo Y, o ultra- som pode ajudar a acompanhar o desenvolvimento
da genitalia externa e interna.

Permanecem as indicacGes de pesquisa de Sindrome de Turner nas criangas que apresentam estigmas da sindrome
com baixa estatura e infantilismo sexual. Hoje, pelo reconhecimento da grande variabilidade clinica, dependente
da anomalia cromossdmica observada (transparéncia de X e hipogonadismo), as indicagdes foram estendidas a:
portadores de cardiopatia congénita do lado esquerdo: principalmente, coarctacdo da aorta e hipoplasia das
camaras esquerdas; baixa estatura sem causa reconhecida; amenorréia secundaria; esterilidade sem causa



reconhecida; edema de maos e pés ao nascimento.

De acordo com andlises citogéneticas, cerca de 50% dos individuos com Turner sdo 45,X, 0s casos remanescentes
tem uma estrutura anormal do cromossomo X ou sdo mosaicismos com uma linha celular contendo um
cromossomo sexual normal ou anormal.5

A aberragdo cromossdmica XO é a anormalidade citogenética mais comum encontrada em fetos abortados
espontaneamente, e responde por cerca de 18% dos abortos causados por aberra¢fes cromossémicas. O erro na
gametogénese (ndo-disjungdo) que causa monossomia, quando pode ser localizado, esta comumente (cerca de
75%) no gameta paterno. A origem familiar do cromossomo X Unico é materna em 90% dos pacientes.18

Outra reorganizagao reconhecida é quando o cromossomo X parece constituir-se de dois bragos longos com um
pouco do material do brago curto, ou constituir-se de dois bragos curtos com um pouco ou nenhum material do
brago longo. Essas estruturas cromossémicas anormais sdo chamadas isocromossomos.

Se ha suspeita clinica da sindrome e o cariotipo é normal no sangue, muitas vezes é necessario estudar um outro
tecido, pela possibilidade de mosaicismo celular, com uma linhagem 45,X s¢ identificada pelo estudo do
caridtipo em fibroblastos. O segundo tecido mais facil para realizagdo da bidpsia € a pele.O gene da Sindrome de
Turner, Xp11.2-p22.1, determina insuficiéncia ovariana, palato alto e doencas auto-imunes da tiredide.

Mulheres afetadas por sindrome de Turner apresentaram um marcado decréscimo na densidade 6ssea da coluna
lombar e de colo de fémur.3

A baixa estatura € um dos sinais clinicos mais constantes na Sindrome de Turner, afetando 95% dos seus
portadores.O déficit de crescimento na Sindrome de Turner pode comegar intra- Utero,

com altura média ao nascer 3 cm abaixo da média normal para a idade gestacional e com desaceleragdo pos-natal.
Ha desvio progressivo da curva do crescimento, com velocidade de crescimento sempre no limite inferior da
normalidade e sem o estirdo puberal observado em meninas normais. O afastamento da média passa na primeira
infancia de um para dois desvios padrdes em torno dos 10 anos. Aos 14 anos ja estdo abaixo do terceiro percentil.
Estudos realizados com criangas prematuras medindo a pequena distancia entre os seus 0ssos iliacos mostrou que
ndo ha s6 um crescimento menor, mas também um crescimento padréo diferente comparado aos fetos normais.14

Nestas meninas a baixa estatura esta relacionada a perda de genes de estatura localizadas nos cromossomos X e
Y, j& que a maioria dessas meninas apresenta resposta normal as provas de estimulo do horménio do crescimento,
sendo que um grupo menor apresenta uma sub-resposta ou uma somatomedina baixa. Para alguns autores a baixa
estatura estaria relacionada a uma alteragdo funcional na resposta ao GH e para outros estaria relacionada a
interferéncia da resposta da cartilagem ao GH causada pela prépria anomalia cromossémica.

A baixa estatura nestas meninas ocorre por haplo-influéncia de um gene ou um grupo de genes na regido
pseudoautossémica (PAR1) do braco curto do cromossomo X e cromossomo Y, no segmento Xp22 e Yp11.3.Um
destes genes € 0 SHOX (short stature homeobox containing gen), que esta deletado na Sindrome de Turner com
anomalia de Xp e tem sido descrito em haploinsuficiéncia em familias com baixa estatura idiopatica.

Um estudo realizado em 410 mulheres da Dinamarca em idade fértil com Sindrome de Turner mostrou que a
fertilidade nestas é maior que os dados recentes ja publicados.4

Nas avalia¢es do desenvolvimento devem ser usadas curvas especificas para Sindrome de Turner e, quando
possivel, estas curvas devem ser corrigidas pelas caracteristicas de cada populacéo.

As provas de GH sé devem ser realizadas naquelas meninas que estéo fora da curva de crescimento especifica, ou



com parada de crescimento, como indicado para qualquer crianca.

A terapia com horménio do crescimento deve ser indicada sempre que as meninas estdo abaixo do quinto
percentil da curva normal de crescimento ou abaixo da média da curva especifica.O principal objetivo é melhorar
0 comportamento psicossocial das meninas. Nao ha consenso sobre o resultado final, ou seja, ha davidas se ha
realmente um aumento real da estatura final.

A dose indicada € de 0,7 a 1,0 U/ kg/ semana, em uso diario. O acompanhamento deve ser realizado de 3/3 meses
com provas de funcao hepatica, glicose de jejum. A duracdo vai até a idade 6ssea de 14 anos ou nao resposta ao
hormonio. A resposta melhor é obtida nos 2 primeiros anos de tratamento, diminuindo a partir do segundo ano, é
maior nas meninas mais baixas, nas que comegam antes dos 10 anos e nas que apresentam monossomia X (45,X)
ou nas que tem anomalias cromossdmicas com perda do braco curto do cromossomo X, como isocromossomo de
braco longo de X.

Pode ainda ser associado a oxandrolona, mas seu uso tem sido muito discutido pela possibilidade de avanco de
idade dssea, sendo sugerido naqueles casos em que a resposta ao GH cai, geralmente no segundo ano do
tratamento, podendo ser usado na dose 0,0625mg/kg/dia. A associacdo com estrogénios é usada para as meninas
terem sinais puberais e para diminuicdo da resposta ao horménio de crescimento.

A insuficiéncia ovariana ocorre em cerca de 90% das meninas com Sindrome de Turner e a infertilidade em 99%
delas. Em 10% dos casos, elas tém puberdade espontanea e 2 a 5% tém menarca e ciclos menstruais espontaneos.
Estrogenioterapia deve ser iniciada e ajustada de acordo com as necessidades individuais. O importante é pedir
antes as dosagens de gonadotrofinas para afastar uma puberdade espontanea atrasada. A idade de inicio leva em
conta as repercussfes emaocionais da paciente. O inicio deve ser gradual (iniciando com 0,100 mg por dia e
ajustado a intervalos regulares até 0,625 mg/ dia, de modo que a feminilizag8o esteja completa em 2 a 3 anos). A
associagdo com progesterona deve ser feita em 12 a 24 meses de terapia estrogénica, para estabelecer os ciclos
menstruais (acetato de medroxiprogesterona, 10 mg/dia, dez dias por més). O controle é feito de 3 a 4 meses, com
dosagens anuais de T4, T4 livre, TSH, provas de fungéo hepéatica e metabolismo glicidico e lipidico.

Insensibilidade completa aos androgénios

A sindrome da insensibilidade androgénica € a causa mais comum de masculinizagdo incompleta e é tipicamente
causada por muta¢des no gene AR.17 Ao lado do papel crucial no processo de virilizacdo durante a embriogénese
e a puberdade, o receptor androgénico (AR) também tem um papel importante no adulto, como mediador
intercelular da acdo androgénica.8 A ativacdo do AR pela diidrotestosterona regula diversas funcgdes bioldgicas,
incluindo a diferenciagdo sexual secundaria no homem.11

Nessa forma hereditaria de pseudo-hermafroditismo masculino,os individuos do sexo masculino genético e
gonadal possuem gendtipo feminino e orientacdo psicosexual totalmente feminino. Decorre da falta de resposta
dos receptores periféricos a testosterona ou a diidroxi-testosterona, devido a sua auséncia ou a alteragdes fisico-
quimicas dos mesmos, decorrentes de modificagdo de sua estrutura. O gene do receptor de androgénios encontra-
se no brago longo do cromossomo X, prdximo ao centrdbmero, de modo que as mutagdes que ocorre com esse
gene sdo totalmente expressas nos individuos 46,XY.

Este distarbio ocorre em 1:60000 nascimentos masculinos, com baixa incidéncia em negros.

Devido ao impedimento da agdo androgénica, as estruturas wolffianas estdo ausentes ou rudimentares, e a
genitélia externa mostra-se totalmente feminina, ndo levando a ambiguidade genital, o que dificulta o diagnostico
precoce. Este, no entanto, é possivel quando massas inguinais sdo palpaveis, levando a suspeita de gbnadas
masculinas. Os testiculos, portanto, sofrem diferenciacéo e secretam o MIH, com conseqiiente auséncia das



estruturas externas femininas. Histologicamente, os testiculos caracterizam-se por pequenos tibulos seminiferos,
desprovidos de elementos espermatogénicos. Eles devem ser removidos porque em cerca de 1/3 dos casos,
tumores malignos desenvolvem-se por volta dos 50 anos de idade. Carcinoma in situ, seminomas e tumores de
células germinativas sdo freqlientemente encontradas. Ja foi relatado um caso de carcinoma avangado de tdnica
vaginal do testiculo ocorrendo simultaneamente com um grande tumor de células de Sertoli em um paciente com
feminilizag&o testicular.10

Os niveis séricos de LH e FSH estdo constantemente elevados, devido a insensibilidade aos andrdgenos, também
ao nivel hipotadlamo-hipofisério.

Na puberdade ocorre desenvolvimento mamario normal, mas os pélos pubicos e axilares sdo escassos ou ausentes
e existe ocorréncia de amenorréia priméria.

Insensibilidade parcial aos androgénios

Estas formas sdo diagnosticadas precocemente por apresentarem graus variados de ambigtidade genital. Assim
como nas formas completas, a heranga também € recessiva ligada ao cromossomo X.

Os individuos afetados podem ser aparentemente normais, com caracteres masculinos, mas apresentando, mesmo
nesses casos, ginecomastia a azoospermia com infertilidade.

Casos de fertilidade, com atividade levemente moderada do receptor androgénico, tem sido descrito na literatura,
sendo a genitalia externa usualmente normal ou subnormal. Niveis normais de gonadotrofinas sdo necessarias
para a preservacdo da fertilidade nesses pacientes.6

A insensibilidade androgénica, portanto, pode gerar um espectro variavel de manifestagdes, de forma que varias
sindromes (como as de Lubs, Gilbert-Dreyfus, Reifenstein e Rosewatr) ja descritas, correspondem a graus
variaveis de resposta de receptores periféricos a a¢do de testosterona.

Deficiéncia de 5a-redutase

H4 diversas causas de deficiéncia enzimatica, incluindo mutac@es que alteram a ligagéo de testosterona a enzima,
mutacdes que blogueiam a formacéo de uma enzima funcionante, mutagdes que parecem resultar numa enzima
instavel e ainda mutac6es fora da seqiiéncia de codificacdo que alteram a expressdo do produto do gene.

Na maioria dos pacientes com esse disturbio, verifica-se a presenca de hipospadias perineais pseudovaginais, com
orificios uretral e vaginal separados no interior de um seio urogenital. Em raras ocasides, existe uma bolsa vaginal
cega que se abre na uretra. Todos os pacientes possuem epididimo, canal deferente e vesiculas seminais. A
incidéncia de criptorquidia é significativamente maior na meninice do que na idade adulta, sugerindo que em
certas ocasifes, pode haver decida dos testiculos durante a puberdade.

Na auséncia de diidrotestosterona, a genitalia externa tende a se desenvolver para o sexo feminino, com a
auséncia de fusdo das pregas labioescrotais e pouco crescimento falico. A aparéncia externa mostra-se ambigua,
mas sugere 0 sexo feminino.

Na chegada da puberdade, pelo incremento da produgéo de testosterona, ocorre engrossamento da voz,
desenvolvimento da compleigdo muscular, crescimento do pénis, enrugamento e hiperpigmentacdo do escroto e
descida testicular. A prostata estd ausente ou pequena e os individuos apresentam erecédo e ejaculacdo pela uretra
perineal.



Na auséncia da diidroxitestosterona, ndo ha desenvolvimento dos pélos sexuais, acne, recessdo temporal do
cabelo ou calvicie; pelos faciais estdo diminuidos ou ausentes com diminuigao dos pelos corporais em geral. A
morfologia do testiculo e a espermatogénese estdo normais, com ginecomastia geralmente ausente.

O diagnostico é dado com uma alta relacdo T/DHT, tanto basal quanto apés hCG. Quando diagnosticada
precocemente a melhor conduta é para o sexo masculino, modificando-se 0 seu sexo.

O tratamento € cirdrgico, com uso de creme de diidrotestosterona para aumentar o tamanho do pénis antes da
cirurgia para facilitar sua correcdo. Um acompanhamento psicoterapico também é necessario para seu
desenvolvimento psico-social.

Deficiéncia da sintese de testosterona

Para sintetizar a testosterona sdo necessarias 5 etapas enzimaticas e a fungdo de 4 genes. A deficiéncia da
biossintese de testosterona a partir do colesterol pode envolver defeitos enzimaticos em qualquer uma dessas
etapas. As cinco enzimas envolvidas sao:

. Colesterol 20,22-desmolase

. 3b-hidroxiesteroide desidrogenase
. 17a-hidroxilase

. 17,20-desmolase

. 17b-hidroxiesteroide desidrogenase

As trés primeiras sdo comuns a via sintética do cortisol, e sdo, portanto, formas de hiperplasia adrenal congénita.
Como os androgénios sdo precursores dos estrogénios, estes sdo produzidos, a excec¢do da deficiéncia de 17b-
hidroxiesteroide desidrogenase.

Essas anormalidades enziméticas sdo herdadas como carater autossémico recessivo, e tém como causas delecbes
ou mutacdes nos genes que codificam a seqiiéncia de aminoacidos das enzimas.

Os testiculos sofreram diferenciagdo normal com sintese do MIH, havendo, portanto, involugdo das estruturas
mullerianas. Os niveis de LH estdo elevados nos primeiros meses de vida e na puberdade, levando a uma
hiperplasia das células de Leydig. Durante a puberdade, o FSH eleva-se devido a lesdo de tdbulos seminiferos, e a
fertilidade ndo é possivel pela auséncia de testosterona intratesticular suficiente para iniciar e manter a
espermatogénese.

O fendtipo diante de um defeito enzimético na sintese de testosterona é variavel. Os individuos do sexo feminino
genotipico apresentam fenotipo normal ao nascimento (exceto na deficiéncia de 3b-hidroxiesteroide
desidrogenase). No sexo masculino, a secrecdo diminuida de testosterona no periodo critico de diferenciacao
sexual, na vida intra-urina, leva a ambiguidade na genitalia externa, podendo haver feminilizacdo total ou entdo
apenas ligeira hipospadia e criptorquidia.

Diretrizes para lidar com pacientes intersexuais

Os médicos sdo pegos de surpresa por casos de pacientes com genitalia ambigua e tém dificuldades de como
proceder, de como esclarecer a patologia sem provocar muitos danos psicolégicos, como orientar os familiares a
lidar com a situacéo, o0 ‘que’ e ‘como’ falar com o paciente e a familia, além de também desenvolver conflitos
emocionais ao acompanhar o caso, entre outros.

Ha diretrizes que foram feitos baseados em casos clinicos, relatos de médicos e de pacientes, que ajudariam em



como lidar com a situacéo.

Antes de falar das diretrizes é bom que fique claro que os pacientes devem ser envolvidos em qualquer decisdo
sobre o seu corpo, sobre sua vida e sempre enfatizar que todas essas condic¢des sdo biologicamente
compreensiveis, embora sejam estatisticamente incomuns.

1. Ao se deparar com um caso de genitalia ambigua fazer anamnese e exame fisico completos e detalhados,
solicitar exames complementares para um maior esclarecimento do caso . Encaminhar o paciente a outros
especialistas a fim de formar uma equipe interdisciplinar composta de : endocrinologista, pediatra,
ginecologista, urologista, geneticista, psiquiatra ou psicdlogo e as vezes de médico legista. No hesitar em
procurar ajuda de especialista e tentar ser rapido no diagndstico, mas utilizar o tempo necessario para fazé-
lo correto. Ao nascimento fazer exame fisico bem feito, principalmente a pediatria, a fim de detectar
precocemente alguma ambiglidade genital. Concomitantemente a isto avisar aos pais 0s motivos para a
demora. Fazer uma exploracdo completa e honesta do caso. Bem como iniciar o aconselhamento e
assegurar os pais de que a condi¢do é uma variacdo natural, mas ndo desconhecida, assim sendo, a crianca
poderd Ter uma vida completa, produtiva e feliz.

2. Informar que a condicdo da crianga ndo é algo para se envergonhar, mas que deve respeitar a
confidencialidade da crianca e dos pais.

3. Saber que em alguns casos o diagndstico do sexo é rapido e preciso. Em outras situa¢es com o
diagndstico conhecido a determinacdo do sexo deve ser feita com base no desenvolvimento mais provavel
da crianca envolvida, fazendo assim a maioria das criancas ira se adaptar e aceitar o género designado e
deixar claro que o desejo dos pais deve ficar em segundo plano.

4. O sexo designado, quando baseado na natureza do diagnostico, ao invés de apenas considerar o tamanho
ou funcionalidade do falo, respeitar a idéia de que o sistema nervoso envolvido na sexualidade adulta foi
influenciado por eventos genéticos e enddcrinos que irdo provavelmente ficar manifestos durante a
puberdade ou depois desta. Na maioria dos casos o sexo designado ir& coincidir com a aparéncia externa,
em outros a aparéncia externa ira contradizer com o sexo designado. A preocupagdo primaria é como o
paciente ira se desenvolver e viver depois da puberdade quando ele ou ela ficar mais ativo (a)
sexualmente.

5. Ao fazer e esperar os resultados dos exames, antes de ter um registro de sexo, os funcionarios do hospital
podem se referir a criangca como por exemplo “bebé Gomes” ou “bebé Campos”, isto é, pelo sobrenome
dos pais. Sé depois da designagéo do sexo é que o registro pode ocorrer, mas quando a predi¢do dos
resultados futuros forem incertos, ou seja, quando houver possibilidade de mudar o género sugere-se que
os pais nomeiem seus filhos com nomes unisexuais como Darcy, Kim, Lee, Francis e outros.

6. Né&o realizar cirurgias grandes simplesmente por motivos estéticos, apenas devido a condigdes
relacionadas com a salde fisica dos enfermos. Tal situacéo ird requerer uma dose alta de explicagéo no
intuito de convencer de que embora a aparéncia ndo seja tipica na infancia, na puberdade ira ter
sensibilidade erdtica e funcionalidade, A cirurgia pode prejudicar ou impedir a fungdo er6tica /sexual, por
isso o ideal é esperar até a puberdade quando o individuo ja terd autonomia para participar da decisdo. A
hormonioterapia maciga também deve ter o consentimento do paciente pois ird influenciar decisivamente
no desenvolvimento.A maioria das condi¢des intersexuais pode permanecer sem qualquer tipo de cirurgia.
Uma mulher com um falo pode ter prazer com seu clitéris hipertrofiado, e também seu parceiro (a) sexual.
Um homem com hipospadias pode Ter que se sentar para urinar, mas pode funcionar sexualmente sem
qualquer cirurgia, satisfazer e ser pai.

7. Em alguns pacientes portadores de patologias em que ha glandulas sexuais inoperantes para a fecundacao,
como na Sindrome da Insensibilidade aos Androgénios (SAl), o ideal € reter a glandula até a puberdade
para prevenir a necessidade de hormonioterapia e do desenvolvimento de osteoporose e adiando a
gonadectomia até a puberdade, a paciente entenderd melhor o diagndstico, os motivos da cirurgia e a
participara da decisdo. Apoés a puberdade aconselha-se a remover para evitar 0 aparecimento de processos
malignos. Conselhos em relacdo a remocao de glandulas de hermafroditas verdadeiros, pessoas com
glandulas estriadas e outras em que neoplasias podem ocorrer ndo sdo tao claras. Profilaticamente, é
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comum removeé-los cedo, particularmente em casos de disgénese gonadal. Uma espera com observacao
freqliente é sempre prudente. Quando as glandulas sdo removidas o0 melhor é explicar porque o
procedimento é necessario e tentar obter o consentimento do paciente, se a crianga € muito nova para
entender a necessidade da cirurgia, o esclarecimento é feito assim que for possivel.

Orientar os pais que eles devem ser conscientes ao ver sua crianga como menino ou menina e ndo neutros
e que devem deixar a crianga o0 mais livre possivel quanto a escolhas de brinquedos, associagdo com
amigos do sexo que se identificarem, aspirag@es para o futuro e assim por diante.

Sugestionar sobre como lidar com situagdes imprevisiveis, como por exemplo, como lidar com avés,
irmaos, babas e outros que questionam a aparéncia genital da crianca e dizer que procure evitar o0 maximo
possivel as oportunidades para que tal questionamento. Deixar claro aos pais que a cirurgia é especial e em
alguns casos podera, antes ou depois da puberdade, ser uma menina com um jeito de menino ou um
menino feminino ou ainda de género totalmente. Alguns podem ser ativas sexualmente ou outras mais
conservadas. Se isso acontecer ndo foi falha dos pais, mas sim da interacdo de fatores biol6gicos, sociais,
psicolégicos e culturais. Ainda ndo ha consenso a respeito de que gbnadas que possam ser masculinizantes
ou feminilizantes na puberdade devam ou ndo ser removidas quando o paciente ainda é crianga e ndo
deseja a cirurgia. A questdo é que quando iniciar as transformagdes proprias da puberdade, estas poderdo
deixar o paciente confuso, sem saber se vai continuar ou ndo com o mesmo género. Ha algumas
indicagdes, no entanto, de que mesmo sem gbnadas as adrenais irdo produzir as mudancas na puberdade.
Ainda ndo ha dados suficientes para determinar se é melhor deixar ou ndo as gbnadas, se vale ter todas as
transformagdes da puberdade naturalmente a custa de conflitos existenciais que poderao surgir numa época
ja tao dificil até para quem nao tem problemas com genitalia, se é valido correr o risco de que a glandula
inoperante possa se malignizar.

Orientar o paciente sobre como lidar com possiveis desafios impostos pelos pais, colegas e estranhos. Ele
ou ela ird precisar de amor e apoio amigavel. Estas pessoas do convivio social podem ser cruéis, porém
quando a relagdo é boa deve ser encorajada e facilitada.

Manter sempre contato com a familia principalmente em momentos cruciais, no minimo nos seguintes
estagios: no nascimento, mais uma vez ao menos aos dois anos, ao entrar na escola, antes e durante as
mudancas da puberdade e normalmente durante a adolescéncia. O aconselhamento deve ser detalhado,
honesto e direto, sem ser paternalista e proporcional ao que os pais e o paciente conseguem absorver. A
medida que a crianga cresce, se houver necessidades, deve existir oportunidade para aconselhamento a fim
de evitar fantasias errbneas sobre a ambiguidade sexual e para detectar alteragGes que até entdo os pais ndo
perceberam. O aconselhamento deve ser feito por pessoas treinadas em questfes de sexualidade, género e
intersexualidade.

O aconselhamento deve incluir a previséo de que ocorram seqlielas médico-bioldgicas e socio-
psicolégicas. Ser honesto e franco sobre assuntos sexuais, eréticos de futilidade, contracepcéo, do espectro
de opcoes sexuais. No caso de pessoas inférteis sugestionar adogdes. Mesmo que pareca cedo é melhor
abordar esse assuntos claramente para poder propiciar ao enfermo uma vida estruturada de maneira
informada e saudavel.

Encorajar a discussao entre pais e filhos, com ou sem a presenca do conselheiro, para que possam entender
0s acontecimentos futuros. Assim os pais entenderdo as necessidades e 0s sentimentos da crianga, e esta as
preocupacdes dos pais.

Assim que considerar oportuno, colocar a familia em contatos com grupos de apoio. Enfatizar que o
contato direto com pessoas em situagGes similares € bom para o melhor desenvolvimento com uma pessoa
com disturbio psicolégico. Propiciar oportunidades para os pais falarem livremente sobre os filhos, como
também estes devem falar livremente sem a presenca dos pais. Em alguns momentos é bom que os
médicos estejam presentes em outros ndo.

Realizar o minimo necessario de inspecao genital e sempre pedir permissdo ao paciente, e s6 permita que
outros vejam ap0s o consentimento do enfermo, pois 0s genitais sdo deste e ndo do médico, dos pais ou de
guem quer que seja. Lembrar que criangas podem se sentir envergonhadas em negar algum pedido, neste
caso quando alguém pede para ver os genitais.

Dizer aos pais para deixar a crianga crescer e se desenvolver com 0 minimo de interferéncia possivel, a
ndo ser a necessaria para cuidados médicos e aconselhamentos. Deixar o paciente saber que a ajuda esta



disponivel e sempre escutar, mesmo que seja uma crianga. O médico deve ser visto como um amigo, e este
sempre mostrar que o distdrbio € uma possivel identidade ndo muito comum.

17. Conforme se aproxima a puberdade, 0 médico deve ser aberto e honesto a respeito das opgdes enddcrinas e
cirdrgicas e as opgdes de vida disponiveis. Tentar informar totalmente para que tenha subsidios para fazer
a decisdo final. Facilitar para que ele ou ela discuta o tratamento com alguém que passou pelo mesmo
procedimento €é o ideal. A maioria dos pacientes, nas idades entre 10 e 15 anos, ja estdo convencidos da
direcdo mais adequada para eles, homem ou mulher.

18. Se uma mudanca de género esta sendo considerada, proponha que o paciente experimente um teste de vida
real. Deste modo o paciente terd experiéncia em primeira méo sobre como é de fato viver outro género.

19. Mantenha registro médicos , cirirgicos e psicoterapicos acurados de todos os aspectos de cada caso.
Fazendo assim facilitara qualquer tipo de tratamento que venha a ser necessario e ajudar em pesquisas
futuras para melhorar o tratamento de casos subseqiientes de intersexo. Se possivel anexar relatorios das
avaliacOes nos registros e estes poderdo ser acessados tanto por profissionais como por pacientes.

20. Saber que os médicos devem ser "autoridades" ao providenciar informag8es e conselhos para o paciente no
melhor nivel possivel de acordo com a habilidade, mas ndo devem ser "autoritarios" em suas agoes.

Devem permitir que pacientes pds-puberdade tenham tempo para considerar, refletir, discutir, avaliar e ser
informado sobre tudo que esta acontecendo no seu corpo, e assim ter condigdes de decidir sobre o que
fazer, se muda ou ndo de género, se faz ou ndo determinadas cirurgias, ou se "simplesmente " fica como
esta.

Devem ser criados como meninos:

. Pessoas XY com SAl, graus 1-3;

. Pessoas XX com Hipertrofia Congénita das Adrenais (CAH) com grandes l&bios extensamente fundidos e
clitoris peniano;

. Pessoas XY com hipospédia;

. Pessoas com sindrome de Klinefelter;

. Pessoas XY com micro pénis;

. Pessoas XY com deficiéncia de redutase 5-alfa ou 17-beta.

. Devem ser criadas como meninas:

. Pessoas XY com SAl, graus 4-7;

. Pessoas XX com CAH com clitéris hipertrofiado;

. Pessoas XX com digenesia gonadal;

. Pessoas XY com digenesia gonadal (MGD)

Estas duas Ultimas devem ser designadas como menino ou menina dependendo do tamanho do falo e da extenséao
da fusdo grandes labios/escroto. A aparéncia genital dessas pessoas varia de uma sindrome de Turner tipica até a
aparéncia de um menino/homem tipico. Altos niveis de testosterona também sdo um motivo para a designagao
masculina.

Por fim, ao analisar um caso o melhor é té-lo como Unico, considerando sua histdria, sua familia e seus valores,
por isso ndo se pode generalizar quanto ao que fazer, como proceder diante de casos de genitalia ambigua. Aos
que fizeram mudangas no seu fen6tipo através de cirurgias corretivas merecem elogios pela forca e coragem de
enfrentar mudancas radicais e irreversiveis e aos que permanecem da maneira como nasceram também merecem
elogios por conseguir viver numa sociedade tdo preconceituosa, mesmo que seja as custas de depressao, solidao e
angustia. As diretrizes dispostas foram feitas com o intuito de melhorar a qualidade de vida e o ajustamento das
pessoas intersexuais ou genitalmente traumatizadas que ainda estdo lutando com essa questao, e daqueles que
ainda viréo.

Objetivos



Geral

Tracar o perfil clinico, social e psicolégico dos pacientes portadores de anomalias de diferenciacdo sexual
atendidos na Unidade da Crianca do HUAC.

Especifico

Determinar as freqiiéncias dos tipos de anomalias de diferenciacdo sexual.
Estabelecer a idade do diagnostico da anomalia e de inicio de tratamento.
Estabelecer a freqliéncia de discordancia entre o sexo genital e psicoldgico-social.
Determinar a presenca de reversdo do sexo genital, gonadal, civil e psico-social.

Observar o grau de dificuldades de adaptacgdo e qualidades de vida dessas pessoas e suas familias, que tenham
relagdo direta com os procedimentos médicos realizados ou com sua auséncia.

Metodologia

A populacdo seré constituida de pacientes atendidos na Unidade da Crianca (HUAC), a partir de 1997,
identificados nos arquivos de Endocrinologia Pediatrica.

Os pacientes serdo solicitados a comparecer ao ambulatério em uma data previamente marcada, quando sera
aplicado, ap0s assinatura de consentimento informado (anexo), o questionario e seguido protocolo especifico e
entrevistas com psiquiatra (co-orientadora da pesquisa). Os dados inexistentes nos prontuarios serao
complementados.

Serdo também incluidos os pacientes com anomalia de diferenciacdo sexual que procuraram o Servigo nos
préximos 3 anos.

O protocolo de atendimento avaliara:

. Perfil psico-social através de questionario (anexo);

. Caracterizacdo clinica através de descri¢do detalhada da genitalia externa;
. Ultra-sonogarfia e/ou genitograma para caracterizacdo de genitalia inrerna;
. Cariétipo com bandas;

. Pesquisa de SRY se o cariétipo for inconclusivo;

. Pesquisa de malformaces associadas;

. ldade dssea;

. Avaliagdo da curva pondo-estatural e desenvolvimento puberaral (Tanner);
. Avaliacdo hormonal e bioquimica em funcéo da patologia de base.

A analise estatistica dos dados sera realizada através do programa de software SPSS. Os dados encontrados serao
comparados com os dados existentes na literatura.

Cada paciente sera avaliado no Servico de Pediatria do HUAC a cada 3 meses ou a intervalos dependentes da
evolucdo clinica. O atendimento sera realizado pelos académicos de medicina engajados na pesquisa sob
orientacdo medica. A requisi¢do dos possiveis exames sera assinada pela orientadora da pesquisa. E apenas esta
e/ou a co-orientadora, indicardo tratamento para os pacientes, quando for julgado necessério.
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