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RESUMO

A disgenesia gonadal parcial (DGP) é um distúrbio da diferenciação
sexual caracterizado por testículos disgenéticos bilaterais, derivados dos
ductos de Müller e criptorquidismo em pacientes com ambigüidade
genital e cariótipo 46,XY. Entretanto, os critérios histológicos diagnósticos
de disgenesia gonadal, apesar de existentes, na prática são pouco uti-
lizados. Este artigo apresenta uma detalhada revisão da evolução das
modificações da estrutura histológica gonadal durante a vida e os
dados histológicos necessários na avaliação de casos com suspeita de
disgenesia gonadal. Mostra-se também os achados morfométricos
gonadais de 13 crianças com diagnóstico clínico e laboratorial de DGP,
porém sem a confirmação histológica numa avaliação inicial. Após
estudo morfométrico histológico das gônadas destas crianças, o diag-
nóstico de DGP foi confirmado em todos os casos. Portanto, devido à
variabilidade da análise histológica gonadal, um estudo morfométrico
cuidadoso torna-se necessário para o estabelecimento do diagnóstico
de DGP. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:128-134)

Descritores: Ambigüidade genital; Criptorquidismo; Gônada disgenéti-
ca; Histologia; Morfometria

ABSTRACT

Gonadal Dysgenesis and Morphometric Histologic Analysis.
Partial gonadal dysgenesis (PGD) is a sexual differentiation disorder char-
acterized by bilateral dysgenetic testes, persistent Müllerian ducts and
cryptorchidism in intersex patients with a 46,XY karyotype. Although the
abnormalities observed in dysgenetic testes are well defined, they are
not routinely evaluated by the pathologist. This work reviews in detail the
gonadal histologic structure evolution during the lifespan and the histo-
logic data necessary to evaluate the cases with gonadal dysgenesis sus-
pected. We also show the morphometric and histologic features of 22
gonads from 13 children with clinical and laboratory diagnosis of PGD,
but without histologic confirmation in the first evaluation. These morpho-
metric and histologic findings confirmed the diagnosis of PGD in every
patient in the present series. However, gonadal histology was variable
and a careful morphometric evaluation may be necessary to establish
the diagnosis. (Arq Bras Endocrinol Metab 2003;47/2:128-134)

Keywords: Intersex; Cryptorchidism; Dysgenetic gonad; Histology; Mor-
phometry

A Estrutura Gonadal e Suas Modificações Durante a Vida

OS TESTÍCULOS POSSUEM ESTRUTURA dinâmica do nascimento à puber-
dade e todos os seus componentes sofrem etapas de proliferação e

diferenciação antes da puberdade (1). A proliferação das células germinati-
vas pode ser dividida em três etapas, correspondentes aos períodos neona-
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tal, infância e puberdade, sendo que nesta última fase
completa-se a espermatogênese (2). A proliferação das
células de Leydig também compõe-se de três etapas,
no entanto, correspondentes aos períodos fetal,
neonatal e puberal (3). A fase puberal da proliferação
das células germinativas e das células de Leydig são
correspondentes.

Na fase neonatal, os túbulos seminíferos medem
cerca de 60 a 65mm de diâmetro e são totalmente
preenchidos por células de Sertoli e células germinati-
vas formando um epitélio pseudoestratificado. Há um
predomínio importante de células de Sertoli, com
aproximadamente 26 a 28 células por corte tubular
(4). Nesta fase existem dois tipos de células germinati-
vas, os gonócitos e as espermatogônias (2). Com 60 a
90 dias de vida, às custas de um aumento das
gonadotrofinas hipofisárias e, conseqüentemente, tam-
bém da testosterona produzida pelas células de Leydig,
ocorre uma proliferação das células germinativas, isto
é, a transformação dos gonócitos em espermatogônias,
de tal forma que no final do sexto mês de vida já não
existem mais gonócitos, apenas espermatogônias.
Outra característica importante da fase neonatal é a
ausência de lúmen tubular, por ausência de fluido
intratubular (5).

A segunda fase do desenvolvimento testicular
caracteriza-se por um período de repouso entre 6 meses
e 3 anos e meio. Este período de repouso é interrompi-
do por uma nova fase de proliferação de células germi-
nativas, mas que desta vez se faz de maneira frustra, co-
nhecida como espermatogênese frustra ou incompleta,
aparecendo, por isso, grande número de células germi-
nativas degeneradas (6,7). Não se sabe o motivo desta
proliferação de células germinativas, visto que não há
aumento das concentrações séricas das gonadotrofinas
neste período. Ao redor dos três anos de idade, ainda na
fase da infância, ocorre uma grande degeneração de
células de Leydig; de 18 milhões de células por testícu-
lo ao nascimento, haverá em torno de 60 mil células de
Leydig por testículo numa criança de 6 anos de idade.
Depois do sexto ano, existe um leve incremento dos
andrógenos supra-renais, mas as concentrações de
testosterona testicular aumentam somente após os 10
anos de idade (5).

A terceira e última fase do desenvolvimento tes-
ticular é a fase da adolescência. Ao redor de 9 anos tem
início a fase da espermatogênese, coincidindo com a
elevação das concentrações de LH, que levará à proli-
feração das células de Leydig, induzindo as células pre-
cursoras fibroblastos-like a diferenciarem-se em células
de Leydig maduras, que até o final da adolescência
atingem 786 milhões por testículo. Também ocorrerá

a maturação das células de Leydig que passam a pro-
duzir testosterona (3). Entre 11 e 14 anos de idade, o
aumento de testosterona e de FSH levarão à matu-
ração das células de Sertoli, desenvolvimento das célu-
las germinativas e aparecimento do lúmen tubular, e
aumento global do volume testicular. Antes dos
testículos atingirem o tamanho adulto, as epífises
ósseas estarão fechadas e as características sexuais
secundárias desenvolvidas (8-11).

Por ser um procedimento invasivo, a biópsia
testicular tem indicações precisas, sendo útil no diag-
nóstico de determinados pacientes com ambigüidade
genital, em casos de aumento assimétrico e rápido do
volume testicular, e quando ocorre pseudopuberdade
precoce de origem não supra-renal. Em outras situ-
ações, o valor da biópsia testicular é menor ou contro-
verso, como nos casos de criptorquidismo (5).

Nos pacientes com ambigüidade genital, a bióp-
sia gonadal está indicada nos casos (12): de aberrações
numéricas ou estruturais de cromossomos sexuais, com
ou sem mosaicismo, para diagnóstico diferencial entre
Hermafroditismo Verdadeiro e Disgenesia Gonadal;
onde exista discordância entre a constituição genotípi-
ca e a genitália externa, isto é, gônada palpável com ca-
riótipo 46,XX, para diagnóstico diferencial de Her-
mafroditismo Verdadeiro e Homem XX; de hipogo-
nadismo hipergonadotrófico, para diagnóstico de Dis-
genesia Gonadal; onde há assimetria do tamanho e
consistência dos testículos; de oligo ou azoospermia; e
casos não esclarecidos, especialmente naqueles com
cariótipo 46,XY, após extensa investigação.

Nesses casos, além da investigação da etiologia
da ambigüidade genital, a biópsia gonadal tem por
objetivo, eventualmente, identificar neoplasia gonadal.

A interpretação histológica de testículos pré-
puberais nem sempre é fácil de ser realizada, e, portan-
to, deve envolver a realização de um cuidadoso estudo
morfométrico, com avaliação dos dados de diâmetro
tubular médio, número de células germinativas, células
de Leydig, células de Sertoli, que podem ser medidas
por corte tubular, por unidade de área ou por volume
testicular (5).

O diâmetro tubular médio é um excelente indi-
cador do desenvolvimento do epitélio seminífero. Nos
testículos pré-puberais, ele depende principalmente
das células de Sertoli e indica se o epitélio seminífero
está estimulado pelo FSH e se há resposta adequada a
este estímulo. Portanto, ao avaliar o diâmetro tubular,
indiretamente também se avaliam as células de Sertoli.
O diâmetro tubular tem seu menor valor no quarto
ano de vida, aumenta lentamente até os 9 anos, e
depois rapidamente até os 15 anos (5).



A anormalidade mais freqüente do diâmetro
tubular médio é a hipoplasia tubular. Em algumas situ-
ações clínicas, tais como hipogonadismo hipo ou
hipergonadotrófico, testículos criptorquídicos ou
ectópicos, e resposta anômala das células de Sertoli ao
FSH, pode-se observar hipoplasia tubular (13).

Segundo Nistal & Paniagua (5), existem três
graus de gravidade da diminuição do diâmetro tubu-
lar: leve, quando essa diminuição é de até 10% em
relação ao diâmetro tubular médio normal para a
idade; marcante, quando a redução está entre 10 e
30%; e grave, quando essa redução é maior que 30%.

O número de células germinativas pode ser
avaliado por diferentes métodos. O método que causa
maiores dificuldades é a avaliação do número dessas
células por testículo, uma vez que envolve obrigato-
riamente as medidas cuidadosas dos três eixos do
testículo e a avaliação morfométrica do volume
intratubular. De maneira mais simples e de uma forma
mais freqüente, o número de células germinativas é
avaliado por meio do Índice de Fertilidade Tubular
(IFT), isto é, o número médio de células germinativas
por corte tubular. Na verdade, este índice reflete a por-
centagem de cortes tubulares que possuem pelo menos
uma célula germinativa. Sabe-se que no recém-nascido
ele gira em torno de 68%, isto é, 68% dos cortes tubu-
lares possuem pelo menos uma célula germinativa,
caindo para um valor próximo de 50% em uma criança
de 3 anos, e depois aumentando gradativamente até
um valor de 100% na puberdade (5,6).

Segundo Nistal & Paniagua (5), assim como na
hipoplasia tubular, também existem três graus de
gravidade de hipoplasia germinal, isto é, de diminuição
do número de células germinativas: leve, quando o
IFT for maior que 50%, isto é, mais de 50% dos cortes
tubulares possuem pelo menos uma célula germinati-
va; marcante, quando o IFT estiver entre 30 e 50; e
grave, quando o IFT for menor que 30.

Geralmente os casos de hipoplasia germinal asso-
ciam-se a hipoplasia tubular, e ocorrem devido a disge-
nesia gonadal. A hipoplasia germinal pode ser encontra-
da nos casos de hipogonadismo hipergonadotrófico,
síndrome de Klinefelter, fetos anencefálicos, trissomias
do 13, 18 e 21, portadores de válvula de uretra posteri-
or associada com obstrução grave do ducto excretório
urinário, e em crianças que se submeteram a tratamento
com medicamentos imunossupressores.

O número de células de Sertoli sofre lenta
diminuição com o decorrer da idade, sendo que no
recém-nascido existem, em média, 26 a 28 células por
corte tubular e, na vida adulta, em torno de 10.
Porém, entre 4 e 12 anos de idade, ocorre uma lenta

proliferação destas células que, somado ao aumento da
largura, comprimento e tortuosidade do túbulo semi-
nífero, são responsáveis pela transformação do epitélio
seminífero pseudoestratificado ao nascimento para co-
lunar à puberdade (4). Hiperplasia das células de Ser-
toli é um sinal bem definido de disgenesia tubular,
sendo geralmente detectada no primeiro ano de vida e
no período pré-puberal (14).

O cálculo do número de células de Leydig no
período pré-puberal é difícil devido à população escas-
sa nesta idade, e pela dificuldade de se selecionar um
denominador adequado que expresse a população das
células de Leydig (3). Estas células são escassas durante
a infância, nos testículos criptorquídicos, no hipogo-
nadismo-hipogonadotrófico, e em alguns casos de
pseudo-hermafroditismo masculino (PHM) e fetos
anencefálicos (15,16).

Disgenesia Gonadal: Um Diagnóstico Histológico
O pseudo-hermafroditismo masculino disgenético,
atualmente denominado disgenesia gonadal parcial
(DGP), incompleta ou atípica, é caracterizado pela
presença de cariótipo 46,XY em indivíduos com dife-
renciação testicular parcial e ambigüidade genital. A
genitália interna consiste de combinação de derivados
dos ductos de Wolff e Müller (17). Existe risco de
transformação neoplásica das gônadas para, particular-
mente, gonadoblastoma, ou até seminomas e disger-
minomas (18,19). A opção de definição do sexo é a
feminina, desde que em idade precoce e com recon-
strução da genitália externa e remoção das gônadas e
dos derivados dos ductos de Wolff.

A DGP é considerada, por alguns autores, uma
variante da disgenesia gonadal pura ou completa XY de
herança recessiva ligada ao cromossomo X ou
autossômica dominante com expressão limitada ao
sexo masculino. Ambas as formas, completa e parcial
(ou incompleta), podem ocorrer na mesma família
(20-22). Em apenas cerca de 10% dos casos observam-
se mutações no gene SRY destes pacientes, em espe-
cial quando os casos têm recorrência familial ou quan-
do estão associados à disgenesia gonadal pura ou com-
pleta XY (23,24).

Tipicamente, os pacientes apresentam concen-
trações séricas de testosterona baixas, sem acúmulo
dos seus precursores e, dependendo da gravidade da
disgenesia testicular, a concentração do hormônio
anti-mülleriano (HAM) pode ser baixa ou indetectável
(25-27).

O cariótipo observado com maior freqüência é
o 46,XY. Contudo, linhagens celulares múltiplas,
incluindo a linhagem celular monossômica do X,

Disgenesia Gonadal e Histomorfometria
Scolfaro, Cardinalli & Guerra-Júnior

130 Arq Bras Endocrinol Metab vol 47 nº 2 Abril  2003



podem ser detectadas, e as características somáticas da
síndrome de Turner, tal como baixa estatura, pescoço
alado, cubitus valgus e malformação renal, podem estar
presentes. De fato, alguns autores também consideram
a DGP uma variante da disgenesia gonadal mista, que
é definida como a coexistência de gônada “em fita” e
testículos disgenéticos em indivíduos com constituição
cromossômica 45,X/46,XY (28-32).

A ambigüidade genital que se acompanha de
gônadas disgenéticas pode não somente ser decorrente
de mosaicismo cromossômico, como no caso da disge-
nesia gonadal mista (45,X/46,XY), ou ser observada em
indivíduos de sexo genético masculino sem aberrações
cromossômicas visíveis ao microscópio óptico, como na
DGP. Existem, ainda, quadros sindrômicos que se
acompanham de anomalias da diferenciação gonadal, e
que permitiram, nos últimos anos, a identificação de
genes envolvidos na cascata da diferenciação testicular.
Entre eles estão a displasia campomélica (mutações no
gene SOX9 no locus CMPD1 em 17q24.3-q25.1)
(33,34), a síndrome de Denys-Drash (mutações consti-
tucionais quase sempre não herdadas no gene WT-1 em
11p13) (35,36) e a monossomia 9p (37,38).

Em todos esses casos de distúrbios da diferenci-
ação gonadal, a histologia das gônadas é variável, con-
sistindo, freqüentemente, de túbulos seminíferos

pobremente desenvolvidos rodeados por estroma tipo
ovariano. Contudo, o desenvolvimento gonadal pode
variar de diferenciação testicular aparentemente nor-
mal à gônada “em fita”, e o critério para o diagnósti-
co etiológico de disgenesia gonadal ou testicular, ape-
sar de existir na literatura, como visto anteriormente,
nem sempre é aplicado.

A Experiência do GIEDDS – UNICAMP
Não existem estudos relatando a freqüência da disge-
nesia gonadal parcial, porém, apesar de ser considera-
da rara, é fundamental o diagnóstico correto devido ao
alto risco de transformação neoplásica da gônada dis-
genética (10 a 25%) e à necessidade de gonadectomia
profilática (39-41).

Recentemente, reavaliamos os dados histológi-
cos de 22 gônadas de 13 crianças apresentando
ambigüidade genital, cariótipo 46,XY, genitália inter-
na com derivados Müllerianos, predomínio dos valores
de FSH em relação ao LH, baixa resposta da testos-
terona ao teste agudo com hCG e valores baixos de
hormônio anti-Mülleriano. Na sua maioria, estas
gônadas apresentavam laudo histológico inicial de
testículos normais pré-puberais. As lâminas foram
revistas e realizado um cuidadoso estudo morfométri-
co, com resultados apresentados na tabela (42).
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Caso
1
2
3

4
5

6

7
8

9

10

11

12

13

idade1

11
122
36

16
16

108

84
19

26

27

36

37

51

Túbulos2

D = 110
E = (-)
D = 69
E = 104
E = 117
D = 102
E = 101
D = 99
E = (-)
D = 104
D = 126
E = 116
D = 42
E = (-)
D = 98
E = (-)
D = 104
E = 115
D = 98
E = 80
D = 66
E = (-)

DTM3

52,3

29,1
35,8
49,6
46,8
49,1
59,5

39,4
54

52,4
38,3

43,9

49,6
53,1
49,2
43,4
64,1

GHT4

Marcante
"em fita"
Grave
Grave

Marcante
Marcante
Marcante

Leve
"em fita"
Grave

Marcante
Marcante

Grave
"em fita"

Marcante
"em fita"

Marcante
Marcante
Marcante
Marcante

Normal
"em fita"

IFT5

12

0
15
10
78
97
6

111
68

166
50

0

33
45
0

10
115

GHG6

Grave
"em fita"
Grave
Grave
Grave
Normal
Normal
Grave

"em fita"
Normal
Normal
Normal
Grave

"em fita"
Grave

"em fita"
Marcante
Marcante

Grave
Grave
Normal
"em fita"

NSC7

28

19
22
29
23
24
29

21
19
19
26

18

30
33
37
32
24

HCS8

(+)
"em fita"

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

"em fita"
(+)
(+)
(+)
(+)

"em fita"
Normal
"em fita"

(+)
(+)
(+)
(+)
(+)

"em fita"
1 = idade em meses na época da biópsia gonadal; 2 = número de túbulos examinados: D = gônada direita; E =
gônada esquerda; (-) = ausência de túbulos seminíferos; 3 = DTM = diâmetro tubular médio (mm); 4 = GHT = gravi-
dade da hipoplasia tubular; 5 = IFT = índice de fertilidade tubular (%); 6 = GHG = gravidade da hipoplasia germinal;
7 = NCS = número de células de Sertoli por corte tubular; 8 = HCS = hiperplasia de células de Sertoli; (+) = presente.

Tabela 1. Dados morfométricos e histológicos das gônadas provenientes de crianças com disgenesia gonadal par-
cial e cariótipo 46,XY (ref. 42).



A confirmação diagnóstica de DGP é baseada
nos achados anatomopatológicos, desde vários graus de
disgenesia testicular bilateral até testículos quase “nor-
mais” ou gônadas que sugerem gônadas “em fita” (43).
Embora as anormalidades observadas nos testículos dis-
genéticos sejam bem definidas (5), há dificuldades no
estabelecimento desse diagnóstico devidas à necessidade
de exame morfométrico cuidadoso e da experiência do
profissional responsável pelo exame.

O diâmetro tubular médio das gônadas ana-
lisadas foi variável, de normal a acentuadamente di-
minuído, mas com predomínio de hipoplasia tubu-
lar marcante a grave, observada em 15 das 17 gô-
nadas. Ainda que existam dificuldades técnicas na
avaliação do diâmetro tubular médio, estes dados
indicam a necessidade desta medida ser avaliada nas
biópsias testiculares, quando houver suspeita clínica
de disgenesia gonadal, independente da localização
da gônada.

Neste estudo, observou-se que o IFT estava
alterado em 11 de 17 gônadas avaliadas. Das 6 gôna-
das com IFT normal, 5 possuíam diâmetro tubular
médio diminuído e uma normal. Não existe explicação
para o fato do IFT ser normal nestas 6 gônadas. Estes
achados sugerem que a medida do diâmetro tubular
médio pode ser melhor indicador de disgenesia testi-
cular que o IFT.

O número de células de Sertoli estava aumen-
tado em todas as 17 gônadas dos pacientes avaliados
neste estudo, exceto em um paciente com número
normal. A única gônada avaliada (a gônada direita
do caso 10) que não apresentou aumento do nú-
mero de células de Sertoli foi biopsiada aos 27
meses de idade do paciente, o que pode, em parte,
justificar o fato de não ter sido observada a hiper-
plasia das células de Sertoli. Esta hiperplasia é mais
freqüentemente observada no primeiro ano de vida
e na fase pré-puberal.

Finalmente, é importante enfatizar que, em 22
gônadas avaliadas, somente 5 lembravam grosseira-
mente gônadas “em fita”, e todas encontravam-se do
lado esquerdo, semelhante aos hermafroditas ver-
dadeiros, onde existe também um predomínio de
ovário e ovotestis do lado esquerdo (44-46).

Em conclusão, os achados histológicos das
gônadas destes 13 casos de DGP, apesar de variáveis,
confirmaram o diagnóstico clínico. A avaliação mor-
fométrica, incluindo particularmente a medida do
diâmetro tubular médio, pôde ser útil para confirmar e
refinar o diagnóstico histológico nestes casos de disge-
nesia gonadal.
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