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RESUMO

Palavras-chave:
As anormalidades da diferenciacdo sexual sdo infrequentes na pratica clinica. A caracteriza- Anomalias Congénitas

cédo de uma ampla variedade de sindromes tem sido muitas vezes confusa, necessitando, ézggs;a&g;‘i’cg:""ais
com relativa frequéncia, a consulta de multiplos livros e uso constante de referéncias para

uma correta compreensdo. O presente artigo tem a proposta de revisar as entidades mais

frequentes, seus métodos diagndsticos e sua conveniente orientagao.

ABSTRACT

Keywords:
Abnormal sexual differentiation is not frequently seen in an individual clinician’s practice. Congenital abnormalities

The categories of many syndromes in this area require special and constant references to gz‘;‘egﬁec’;iz'e;'i’("a‘l”ma'ities
review many papers and books to understand these abnormalities. In this paper, the most

frequent syndromes are described, and their diagnostic methods and proposals for correct

orientation are provided.
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A caracterizacdo exata de anormalidades da diferenciacdo
sexual é um requerimento necesséario na pratica clinica. Sua
exata compreensao torna-se necessaria voltada principalmente
para um diagndstico preciso e conveniente orientacéo terapéu-
tica. Sdo diversas as entidades e, entre estas, as mais importan-
tes serdo caracterizadas nesta revisao

DISGENESIAS GONADAIS

Gonada disgenética é aquela gbnada que nao se desenvolveu
completamente ou teve diferenciacdo apenas parcial. Estas
gonadas séo encontradas em individuos:

- Somaticamente masculinos, como na Sindrome de Klinefel-
ter (47XXY)

- Somaticamente femininos, como na Disgenesia Génado-
-Somética (DGS), na Sindrome de Turner (ST) e afins e na
Disgenesia Gonadal Pura (DGP);

- Somaticamente com ambiguidade genital, como na Disge-
nesia Gonadal Mista (DGM), dita também disgenesia gona-
dal assimétrica.

Tanto a DGS quanto a DGP apresentam-se clinicamente com
retardo do desenvolvimento puberal total ou parcial e sem, ou
Com poucos, caracteres sexuais secunddrios desenvolvidos.
A etiologia das disgenesias gonadais estd relacionada com ano-
malias dos cromossomos sexuais na grande maioria dos casos.
Podendo-se encontrar uma grande multiplicidade de carioti-
pos, sendo 0s mais frequentes: 45, X, 46, XX/45, X, 45, X/46, XY
ou outros mosaicismos na DGS; 46, XX ou 46, XY (Sindrome de
Swyer) na DGP; 45, X/46, XY na DGM.

As gbnadas disgenéticas tém como caracteristicas serem com-
postas por uma estria de tecido conjuntivo, vasos e restos em-
brionérios do hilo gonadal. Tais génadas habitualmente séo
desprovidas de células germinativas-gametas e, consequente-
mente, inexiste producao hormonal. Na DGP é essencial a ca-
racterizacao do cariétipo, pois embora na sua maioria seja 46,
XX, naquelas com o cariétipo 46, XY ou nos mosaicismos que
contenham um fragmento do cromossomo Y, hd maior risco (25
a 30%) para o desenvolvimento das neoplasias gonadais, tais
como gonadoblastomas, disgerminomas ou tumores do seio
endodérmico.’

Na DGM ou assimétrica,? coexistem de um lado uma génada
disgenética e do outro, um testiculo. Como consequéncia disto,
ha do lado da gbnada disgnética o desenvolvimento de estru-
turas Mullerianas e, do outro lado, pela presenca do testiculo e
do fator inibidor de Muller (AMH), ha inibic&o na formacéo des-
tas estruturas. Os genitais externos se apresentam com graus
varidveis de masculinizacdo e poderdo variar desde genitais
externos masculinos, ambiguos com diferentes graus de hipos-

padia ou mesmo completamente femininos. A génada disgené-
tica deverd ser retirada e a terapéutica hormonal complementar
dependerd da orientacao sexual previamente estabelecida.

Em sintese, 0s protocolos terapéuticos recomendados nas dis-
genesias gonadais constam basicamente da reposicao hormo-
nal com associacao estro-progestogénica para permitir perfeito
desenvolvimento sexual. Quanto a ressecgdo cirlrgica das go-
nadas disgenéticas, esta € necessaria quando existir maior risco
para a ocorréncia de neoplasias.

FALENCIA/INSUFICIENCIA OVARIANA
PREMATURA (FOP, IOP)

Constitui-se na interrupcdo precoce da funcdo ovariana antes
dos 40 anos de idade, com consequentes manifestacées clini-
cas de hipoestrogenismo e niveis elevados de gonadotrofinas
(FSH, LH) e niveis plasméticos baixos do AMH. Como fatores
causais encontram-se 0s genéticos, imunoldgicos-autoimunes,
toxico-ambientais (drogas quimioteréapicas, tipo alquilantes) e
procedimentos cirlrgicos ou radioterapicos. Entre as possiveis
causas genéticas, tém destaque as ligadas a:

- Auséncia de um cromossomo X (45, X)

- Mutagoes no cromossomo X fragil (tipo Xq27.3 ou Xq26-qg28)

- Trisomia do X (47, XXX)

- Autossdémicas com erros enzimaticos: Galactosemia, deficién-
cia da enzima 17-hidroxilase

- Translocacées no braco longo do cromossomo X (Xq13-26)

Com a instalacdo do quadro clinico, na FOP estardo presen-
tes todas as manifestacdes do hipoestrogenismo, acrescidas
de disturbios cardiovasculares, urogenitais, metabdlicos e
cerebrais. Deste modo, as alteracbes degenerativas ocorre-
rdo precocemente com sensivel piora das condicdes de vida.
Outro ponto essencial, e frequentemente necessario, € avaliar
0 potencial reprodutivo destas pacientes, pois tratando-se de
pacientes jovens h& que se determinar a existéncia ou néo de
células germinativas nos ovarios.

A avaliacéo através das dosagens hormonais, como a do FSH
e do AMH, permite aferir de modo indireto tal possibilidade,
mas somente com a bidpsia ovariana serd possivel estimar o
progndstico definitivo. Inexistindo foliculos ovarianos nestas
pacientes desejosas de gestar, hd a possibilidade de fertiliza-
¢éo in vitro com o emprego de odcitos de doadoras ou, mes-
mo, apesar dos resultados precdrios, do transplante de tecido
ovariano /n situ ou mesmo heterotépico. Tendo sido confir-
mado o diagnéstico da FOP hé que se iniciar de imediato a
reposicdo com a combinacdo estrogénios-progestogénios,
conforme esquemas classicos de substituicdo hormonal.
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PSEUDO-HERMAFRODITISMO FEMININO

Nesta entidade, os fetos geneticamente femininos sofrem um
acentuado estimulo de androgenizagcdo com graus variaveis de
soldadura Iabio-escrotal nos genitais externos e do crescimento
falico. Embora afete os genitais externos induzindo quadros de
ambiguidade sexual, os genitais internos mantém-se femininos.

A origem dos androgénios €, na maioria dos casos, da suprar-
renal fetal, podendo ser raramente produzidos por tumores
virilizantes materno ou fetal ou, ainda, por ingesta irregular de
substancia “simile” aos androgénios pela mae durante a gesta-
¢do. Sua manifestacao clinica poderd ocorrer na vida intraute-
rina ou mais tardiamente, na presenca de hiperplasia virilizan-
te das suprarrenais (HVSR) devido a um erro enzimético com
déficit na producao dos glicocorticoides (cortisol) e um des-
vio da esteroidogénese para a sintese de androgénios. A for-
ma mais frequente deste erro enzimatico é o déficit da enzima
21-hidroxilase (P450c21) (95% dos casos), sendo esta anormali-
dade herdada de forma autossomica recessiva.

Os genes responsaveis pela sintese da 21-hidroxilase, designa-
dos de CYP21A e CYP21B, acham-se localizados no cromosso-
mo 6. Menos frequentemente (5% dos casos), a enzima 11-beta-
hidroxilase (P450c11) poderd também ser deficiente. Raramen-
te as enzimas 3-beta-hidroxiesteroide-desidrogenase e 17-alfa-
-hidroxilase sdo insuficientes. Estes casos séo responsaveis por
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alta mortalidade neonatal, hipernatremia, hipocalemia, hiper-
tensdo arterial e retardo puberal (Figura 1). O diagndstico preco-
ce destas alteracdes permitird uma orientagao sexual adequada
e, deste modo, propiciard um desenvolvimento puberal normal
e mesmo uma normal perspectiva reprodutora. A terapéutica
da HVSR direciona-se ao uso de corticosteroides administrados
precocemente e ininterruptamente para reduzir a producao
dos precursores androgénicos. A correcao cirlrgica das anor-
malidades anatémicas devera ser realizada nos primeiros anos
de vida para que ndo se desenvolvam problemas psicoldgicos
devido a anormalidade dos genitais externos.

Logo que confirmada a gestacao, a gestante deverd serimedia-
tamente tratada com dexametasona na dose de 20ug/Kg/dia
em 3 doses didrias. E importante que se inicie a terapia antes
da 82 semana de gravidez. Na 11-122 semana deve-se proceder
a bidpsia de vilo coriénico para estudo do sexo fetal e do gene
CPY21. Se o sexo fetal for feminino e o teste pelo PCR do ale-
lo for positivo, o feto seré afetado e a dexametasona deve ser
administrada a mée e mantida até o final da gestagéo. Haven-
do suspeita de possivel recorréncia, o diagndstico pré-natal da
HVSR poderé ser realizado quando o casal ja teve previamente
um filho afetado ou serem heterozigotos para a mutacao do
CYP?' Lembrar que esta doenca é autossdmica recessiva e a
chance de ocorrer repeticao numa nova gravidez é de 25%.

Figura 1 - Hiperplasia Virilizante das suprarrenais. Diferentes Erros Enzimaticos na Esteroidogénese.
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PSEUDO-HERMAFRODITISMO MASCULINO

E a entidade em que os individuos sdo geneticamente mascu-
linos, portadores de testiculos, mas que sofreram uma andro-
genizacdo parcial ou mesmo ausente nos genitais externos.
O desenvolvimento dos genitais externos depende basicamen-
te da conversao da testosterona em dihidrotestosterona (DHT)
pela acdo da enzima 5-alfa-redutase. Assim quando ha auséncia
da DHT, a masculinizacdo dos genitais externos ndo ocorre e
o feto terd os genitais externos “abertos’ com uma vagina em
fundo cego, e clitoris e ldbios menores e maiores normais.

As causas mais comuns deste pseudo-hermafroditismo séo:

- Desordens na produgéo da testosterona p/erros enzimaticos

- Déficits na 20, 22 desmolase/17-alfa-hidroxilase/3 beta hidro-
esteroide desidrogenase

- Desordens nos locais de acdo androgénica por insensibilidade
androgénica

- Desordens no metabolismo da testosterona por déficit da 5
alfa-redutase

Consequentemente, estes pacientes ndo apresentam estrutu-
ras Mullerianas, os genitais externos sao ambiguos ou femininos
e os testiculos acham-se no canal inguinal ou no retroperito-
neo. Em individuos 46, XY portando génadas disgenéticas (Sin-
drome de Swyer), sendo as gonadas rudimentos testiculares,
poderd haver o desenvolvimento de estruturas Mullerianas e
um maior risco ao surgimento de neoplasias nestas génadas.

A sindrome de insensibilidade androgénica (Sindrome de Mor-
ris) € uma doenca hereditaria em que ocorre uma total ou par-
cial insensibilidade aos androgénios produzidos pelos testicu-
los na vida fetal. Estudos tém demonstrado que esta sindrome
seria de transmissdo materna aos homens e que teria carater
recessivo ligado ao X ou heranca autossémica ligada ao sexo
masculino. O gene para o receptor dos androgénios estd locali-
zado préximo ao centromero, no braco longo do cromossomo
X (entre 0 Xq11-Xq13). Como esta insensibilidade androgénica
poderd ser total ou parcial, as manifestacées clinicas ocorrerdo
na época puberal.

Na forma completa, ha auséncia dos fluxos menstruais e inexis-
tem pelos axilares-pubianos, mas os caracteres sexuais secun-
darios, como as mamas e o aspecto trofico dos genitais exter-
nos, sdo normais, com a vagina relativamente curta em fundo
cego. Na forma incompleta, hd uma grande variabilidade clinica
com ginecomastia, genitais ambiguos e graus diversos de pilifi-
cacao axilar-pubiano e facial.

A terapéutica dependera do grau de virilizagdo. Na forma com-
pleta, apds o desenvolvimento puberal pleno, os testiculos

deveréo ser extirpados cirurgicamente, pois apos 0s 25 anos de
idade hé a possibilidade de ocorrerem neoplasias em 25% des-
tes pacientes. Nas outras formas de déficit androgénico, a orien-
tacao e a correcao das anomalias irdo depender da orientacao
sexual anteriormente estabelecida.

HERMAFRODITISMO VERDADEIRO

E a ocorréncia do desenvolvimento de testiculos e dos ovérios
ou ovotestis no mesmo individuo. Embora possa ocorrer em
certas espécies de animais, sua ocorréncia nos humanos é rara.
Sua etiologia é incerta e o quimerismo genético com padrdo
cromossomico de 46, XX/46, XY pode ser a justificativa, embora
0 cariétipo 46, XX seja o mais frequente.

Os tecidos testicular e ovariano poderdo estar localizados no
mesmo lado da pélvis, em lados opostos ou constituindo uma
aparente estrutura Unica como 1 ou 2 ovotestis, sendo este o
mais comum. Nos genitais internos, os sistemas ductais que se
desenvolvem dependerdo do tecido gonadal mais préximo e o
Utero, quando presente, poderé apresentar diferentes anoma-
lias. Os genitais externos, pela agdo da DHT, poderdo ter aspecto
ambiguo e, na fase de adolescéncia ha, com frequéncia, o apa-
recimento das mamas e até a ocorréncia de fluxos menstruais.

A(s) proposta(s) terapéutica(s) visa(rao) exclusivamente assegu-
rar a estes pacientes uma perfeita adequacdo entre os achados
anormais e seu sexo de criacao e o psicossocial. Com tais me-
didas, as estruturas contraditorias deverdo ser ressecadas e as
anomalias corrigidas para permitir, se possfvel, uma convenien-
te vida sexual e/ou reprodutiva.

ANOMALIAS MULLERIANAS

Constituem um grande grupo de anormalidades de ocorréncia
infrequente na populacdo geral, mas extremamente importan-
te tendo em vista suas possiveis implicacdes menstruais, hor-
monais e reprodutivas. Diversas classificacdes foram propostas,
mas a organizada em 1988 pela AFS (American Fertility Society)?
permite uma analise destas anormalidades baseada na compre-
ensao da sua embriologia (Figura 2).

Esta classificacdo estd assim disposta:
Classe I. Agenesia ou hipoplasia das estruturas Mullerianas:
vagina, colo uterino, fundo uterino, tubas, anomalias combi-

nadas
Classe Il. Utero unicorno Unico, corno rudimentar acessorio

COM Ou Sem cavitagao.
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Figura 2- Classificagdo da AFS (American Fertility Society) das diversas Anomalias Mullerianas.
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Classe lll. Utero didelfo com septo vaginal longitudinal ou de fusdo das estruturas Mullerianas.*> O gene HOXA 13 loca-
liza-se no braco curto do cromossomo 7, entre os loci 14-15.
O gene HOXA 9 é importante para o desenvolvimento das

tubas, o HOXA 10 e 0 11 tém agbes no Utero-endométrio

com septo vaginal obliquo
Classe IV. Utero bicomo completo ou parcial

Classe V. Utero septado completo ou parcial
Classe VI. Utero arqueado
Classe VII. Anormalidades devidas ao DES (Dietilestilbes-

trol), Uteroem .

A maioria das anomalias congénitas no aparelho genital femi-
nino ¢ de etiologia desconhecida, sendo habitualmente casos
isolados. A ocorréncia simultanea destas anormalidades asso-
ciadas a defeitos multiplos em outros 6rgaos tem mostrado, por
sua vez, que existem implicagdes genéticas com varios fatores
génicos envolvidos. Entre estas mutagcdes génicas conhecidas

temos:

- Gene Homeobox A (HOXA 13). Os genes da familia HOXA
80 essenciais para o desenvolvimento das estruturas Mul-
lerianas. E um tipo de anomalia de origem genética autos-
soémica dominante em que se associam anomalias esque-
léticas multiplas, principalmente nas maos e nos pés. As
anomalias genitais séo do tipo multiplicidade com déficits

e no segmento inferior do Utero e cervix e 0 HOXA 13 na
ectocervice e no terco superior da vagina.

- Cystic fibrosis transmembrane conductance requlator gene

(CFTR). Esta mutacdo génica é capaz de induzir a fibrose cis-
tica. Apresenta uma alta letalidade, sendo também induto-
ra de multiplas doencas com fendtipos variaveis. Além das
manifestacdes pulmonares poderdo suceder nos homens
anomalias Wolffianas e nas mulheres anomalias Mullerianas.®

- Tumor de Wilms 1 gene (WT 1). O nefroblastoma de Wilms

é induzido por um gene localizado no cromossomo 11p13,
deletado em pacientes com esta neoplasia. Esta alteracéo
pode ser acompanhada de retardo mental, malformacoes
genitais e hipoplasia-agenesia da fris. A expressdo preco-
ce do gene WT1 é necessaria para o desenvolvimento das
estruturas Mullerianas. Na ocorréncia de mutacdes deste
gene, haverd uma acao inapropriada do AMH, causando
regressao parcial dos ductos Mullerianos.”

< Hormonio antimulleriano (AMH). A deficiéncia do seu sinal,

OuU mesmo auséncia do receptor do AMHS, resultard na
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persisténcia dos ductos Mullerianos nos homens. Sua ina-
propriada expressdo génica podera resultar na regresséo
anormal dos ductos Mullerianos em mulheres, gerando
assim quadros de agenesia/hipoplasia. Este gene acha-se
localizado no cromossomo 19 com sub-bandas 132 e 13.3
e tem a capacidade de codificar uma glicoproteina produzi-
da nas células de Sertoli testicular. Nos fetos femininos, sua
existéncia induz uma diminuicdo da atividade da enzima
aromatase nas células da granulosa dos ovérios.

AGENESIA UTERO-VAGINAL

Sua ocorréncia € de 1 em 4500 a 5000 mulheres, mas a etiolo-
gia ndo esté perfeitamente definida. J& foi descrita associada a
erros enzimaticos, como a galactose 1 fosfato-uridyltransferase
(GALT), quando a exposicdo excessiva a galactose seria respon-
savel pelo desenvolvimento anormal da vagina. Perda da fun-
¢ao génica do gene Wnt4 ou alteracdes dos genes HOXA 9 e
HOXA 13 foram também correlacionados com esta anormali-
dade Mulleriana. Os genes Wnt4 e Wnt5a codificam fatores de
crescimento para os rins, suprarrenais e todo o aparelho geni-
tal feminino e podem estar envolvidas no aparecimento desta
agenesia.

DEFEITOS NA FUSAQ DAS ESTRUTURAS
MULLERIANAS

Estes defeitos de fusdo compreendem um amplo grupo de
variantes clinicas e estdo evidenciados nas classes 2-3-4 e 5 da
classificagdo da AFS/ASRM (American Fertility Society / Ame-
rican Society of Reproductive Medicine), tendo sido caracteri-
zados como sendo provavelmente de etiologia poligénica ou
multifatorial como os da trissomia 13 e 18 e nas sindromes de
Meckel-Fraser-Robert e sindrome de Bardet-Bied.

PERSISTENCIA DOS SEPTOS LONGITUDINAL
E TRANSVERSO DA VAGINA

Alteragdo de ocorréncia esporadica e etiologia desconhecida.
Na sindrome de Mckusik-Kaufman, em que o septo vaginal
transverso ocorre associado a polidactilia e malformacoes car-
diacas, foi evidenciado que o gene responsavel encontra-se no
cromossomo 20, especificamente no locus 20p12. Ha hidro-
metrocolpos associados a insuficiéncia renal. A persisténcia do
septo vaginal longitudinal tem como causa a proliferacéo e a
manutencao do mesoderma. Duas sindromes genéticas, como
a sindrome de Edwards-Gale autossémica dominante e a sin-
drome de Johanson-Blizzard autossdmica recessiva, estao rela-
cionadas a esta alteracéo.

ANOMALIAS INDUZIDAS POR FATORES
AMBIENTAIS

A exposicao a certos agentes teratogénicos poderd induzir
varias malformacées. A talidomida, que atua induzindo efeitos
anormais no mesoderma e consequente anomalia nos mem-
bros tipo focomelia, é capaz de induzir também anormalidade
nos aparelhos urindrio e cardiocirculatério por desregular a
expressao de genes nestes locais.

O dietilestilbestrol (DES), um estrogénio sintético, nao esteroide,
anteriormente empregado para a prevencao de abortamentos
de repeticdo e da pré-eclampsia, foi capaz de induzir nas filhas
destas usuarias uma maior ocorréncia de adenose e de adeno-
carcinoma de células claras da vagina.’ Também neste grupo de
pacientes foi evidenciado maior ocorréncia de anormalidades
uterinas'® descritas como Utero em T ou com quadros de hi-
poplasia uterina, anormalidades das tubas e do colo uterino. O
exato mecanismo teratogénico do DES ndo é bem conhecido,
mas acredita-se que o mesmo interfira e exerca mudancas na
expressao de genes da familia HOXA, principalmente HOXA'™
e HOXA.M
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