Genitalia Ambigua: Diagnostico Diferencial
e Conduta

atualizacao

RESUMO

As ambiglidades genitais tém-se constituido em uma verdadeira
emergéncia pediatrica e a adequada avaliagcdo de cada caso pode
evitar que o paciente seja criado num sexo inadequado, com interferén-
cia importante na sua saude bio-psico-social. Os autores fazem uma
abordagem da fisiopatologia da determinacéo gonadal, bem como dos
mecanismos envolvidos na diferenciacédo sexual e fornecem elementos
para o diagnoéstico diferencial e conduta terapéutica. (Arqg Bras
Endocrinol Metab 2001;45/1:37-48)

Unitermos: Genitalia ambigua; Intersexo; Gonadas; Diferenciagao sexual.

ABSTRACT

Genital ambiguity is considered a pediatric emergency and the patients
successful bio-psycho-social follow-up depends on the adequate and
timely intervention early in life. The authors review the pathophysiology of
gonadal determination and sexual differentiation, allowing the possibility
of differential diagnosis and proper conduct. (Arq Bras Endocrinol Metab
2001:45/1:37-48)

Keywords: Genital ambiguity; Intersex; Gonads; Sexual differentiation.

OCAMINHO A SER PERCORRIDO para que se chegue a um desenvolvimento
sexual normal, quer masculino ou feminino, € bastante longo e sujeito a
erros em varios momentos. Nao é somente necessario que os estimulos ocor-
ram em determinadas estruturas embrioldgicas, mas também sua cronologia é
absolutamente fundamental para que o processo se realize a contento.
Podemos dividir didaticamente este processo de diferenciacdo em dois
momentos distintos: a determinagdo gonadal, que é a transformacédo da gbna-
da bipotencial, indiferenciada em testiculo ou em ovério; e a diferenciagio se-
xual, que ocorre a partir da génada diferenciada e que leva o individuo ao seu
fendtipo final, incluindo ductos internos e genitalia externa. Se por um lado a
determinacdo gonadal tem suscitado muitas davidas e podemos afirmar, segu-
ramente, que ainda ndo conhecemos todos 0s mecanismos envolvidos nesse
processo, por outro lado, o caminho percorrido a partir da génada diferen-
ciada tem se tornado mais claro. Sucintamente, vamos repassar estes dois
processos para que se compreenda melhor a variedade de causas que podem
levar a uma ambiguidade genital.

DETERMINACAO GONADAL
Desde a década de 50, o papel do cromossomo Y tem sido reconhecido

como vital para a determinacéo testicular, mas logo se reconheceu que néo
era o cromossomo Y como um todo, mas uma regido situada no seu braco
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curto (regifio 1 Al, com 35Kb) que continha a
seqUéncia sinalizadora para a gbnada indiferenciada
seguir a testiculo. Esta pequena regido passou a ser
chamada de SRY (Sex-determining region on the Y
chromosome) e se constitui num gene com apenas 1
exon, que codifica uma proteina com 223 aminoéacidos
(pertencente a familia das proteinas com alta mobili-
dade ou High Mobility Group — HMG), com uma
porcdo altamente conservada de 80 aminoécidos
(HMG box) (1-3). Apo6s ligar-se a uma proteina
nuclear chamada SIP-1 (SRY-interacting-protein 1), o
SRY provoca um encurvamento de 820 no DNA, o
que media seus efeitos. A identificacio do TDF (o
fator de determinacgdo testicular) foi o auge de uma
busca intensiva que se iniciou em 1959 quando Jacobs
e Strong, bem como Ford e col., demonstraram que a
presenga do cromossomo Y era determinante do sexo
masculino humano (4,5).

No entanto, a caracterizacdo do SRY ndo
esclareceu totalmente o problema da determinacdo
gonadal porque logo ficou aparente que outros genes
no cromossomo X (DAX-1, por exemplo), ou em
autossomos, também deveriam estar implicados nesse
processo que foi se revelando muito mais complexo do
gue imaginado inicialmente (figura 1). Anormalidades
com o gene WT-1, no cromossomo 11 (Wilms’
tumour gene), sdo associadas ao desenvolvimento de
tumor de Wilms (sindrome de Denys-Drash) e
gonadoblastomas (sindrome de Frasier), bem como a
associacdo tumor de Wilms, aniridia, anomalias geni-
tais e retardo mental (WAGR). O gene WT-1

aparentemente esta envolvido na formacdo da génada
bipotencial, sendo sua atuacdo anterior ao proprio SRY
(upstream SRY). Também envolvido no desenvolvi-
mento da gdnada bipotencial e dos rins foi recente-
mente clonado o gene LIM-1. Muta¢6es de LIM-1 no
ser humano ainda ndo foram descritas.

Recentemente, tém havido novas implicacBes
para o fator esteroidogénico 1 (SF1) na formacao
gonadal. Trata-se de um receptor nuclear 6rfdo com uma
estrutura que conta com dois “dedos de zinco™ (zinc fin-
ger) e um dominio de ligacdo. Seu RNA mensageiro é
detectado na crista urogenital, que vai formar génadas e
supra-renais e é também encontrado em regides cere-
brais em desenvolvimento. Os ratos que nao apresentam
SF1 ndo desenvolvem gdnadas, adrenais e hipotalamo.
Acredita-se que o SF1 também regule enzimas envolvi-
das na esteroidogénese, bem como a transcricdo do hor-
ménio anti-mulleriano (AMH).

A progressdo posterior da gbnada indiferenci-
ada a testiculo passa a ser mediada tanto por SRY
como por genes autossdmicos. Ha evidéncias de que
0 SRY se liga ao promotor do gene do AMH e con-
trola a expressdo de enzimas esteroidogénicas (inte-
racdioWT-1/SF1) (6). O gene SOX 9 (SRY-bhox-
related) esta relacionado a condrogénese e a diferen-
ciacdo gonadal, sendo localizado no cromossomo
17. Este gene é transcrito nas estruturas gonadais
masculinas seguindo a expressdo do SRY. Adicional-
mente, é um ativador do gene do colageno tipo Il,
que, por sua vez, é essencial para a formacdo da
matriz extracelular da cartilagem. Defeitos no SOX 9

Células de Sertoli | » AMH
Testiculo
Células de Leydig | Testosterona
DMRT 1e2
SOX 9
WT-1 SRY
LIM-1 Gonada bipotencial
Mesoderma | ——p
SF1
DAX-1
L. bBstrogen
Ovirio | ——»| > ogeros
Progestagenos

Figura 1. Alguns genes envolvidos na determinacdo gonadal (Hiort, 2000).
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levam & reversdo sexual em individuos 46,XY, bem
como a alteracdes esqueléticas conhecidas como dis-
plasia campomélica.

Dele¢cdes no braco curto do cromossomo 9
(envolvendo os genes DMRT1 e DMRT2) tém sido
associadas a reversdo sexual em individuos 46,XY, bem
como anomalias faciais (fechamento precoce da sutura
frontal), hidronefrose e retardo de desenvolvimento.
Delecdes no braco longo do cromossomo 10 (10q)
também tém sido envolvidas em reversdo sexual e
retardo mental.

No brago curto do cromossomo X estdo genes
cuja “dose” é importante para a determinagdo testicu-
lar (DSS - dose-sensitive sex reversal) e, juntamente com
genes envolvidos na diferenciacdo da glandula supra-
renal, constituem o DAX-1 (DSS/Adrenal hypoplasia
congenita/no cromossomo X, regido 1). Em situacdes
de duplicacdo do DAX-1, ocorre reversdo sexual em
individuos 46,XY. Em contraste, mutacdes em DAX-1
diminuindo sua atividade levam a falta de formacéo da
glandula supra-renal e hipogonadismo hipogo-
nadotrofico (7).

Dessa forma, vemos que uma verdadeira casca-
ta de determinacdo gonadal tem sido construida e
talvez ainda estejamos longe de ter este mapa total-
mente concluido. No entanto, a partir do momento
em que temos uma gbnada diferenciada, fica mais facil
entendermos o que ocorre dai em diante para resultar
no fendtipo final do individuo (figura 1).

DIFERENCIAGCAO SEXUAL

Existe uma tendéncia “intrinseca” das estruturas, tanto
gonadais quanto dos ductos internos e da genitélia
externa, a seguir um caminho para sexo feminino.
Assim, a diferenciacdo para o sexo masculino exige a
atuacdo ativa, em momentos decisivos, de fatores en-
volvidos no processo de diferenciacdo sexual. A partir
da diferenciacdo testicular, as células de Sertoli secre-
tam o hormonio anti-mdlleriano (AMH) cujo papel,
neste momento (8 a 12 semanas de vida intra-uterina),
é promover apoptose das células dos ductos de Miller
e evitar que se diferenciem a fimbrias, trompas de Fal-
I6pio, Utero e terco proximal de vagina.

Ja as células de Leydig iniciam a producdo de
Testosterona (T), responsavel, através de acdo para-
crina, pelo desenvolvimento dos ductos de Wolff, que
dardo origem aos ductos deferentes, epididimo,
vesiculas seminais e ductos ejaculatérios. A conversao
de T a dihidrotestosterona (DHT) pela enzima 5-alfa
redutase Il (que ocorre nas células da genitalia exter-
na) leva a masculinizacdo da genitélia externa.
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Figura 2. Esquema da diferenciacao sexual a partir da for-
macéao do testiculo.

Quando ocorre o desenvolvimento ovariano, a
falta de AMH permite que os ductos de Miiller se
desenvolvam (fimbrias, trompas, Gtero e terco proxi-
mal de vagina). Por outro lado, ndo havendo T, os
ductos de Wolff ndo se desenvolvem e sofrem atrofia.
Como ndo héa producdo de T, ndo havera conversao a
DHT e a genitélia externa seguira seu caminho na-
tural” ao sexo feminino (figura 2).

AMBIGUIDADES GENITAIS - CRITERIOS
DIAGNOSTICOS

Dentre as varias situacdes que podem configurar
uma emergéncia pediatrica no recém-nascido, as
ambiguidades genitais surgem com uma importancia
enorme tanto do ponto de vista imediato, ja que
algumas etiologias (hiperplasia adrenal congénita,
sindromes malformativas) colocam a vida da crianca
em risco, como a longo prazo, em que uma situacao
de definicdo de sexo mal resolvida acarretara prejui-
zos irreparaveis ao bem-estar psico-social do
paciente.

A questdo se complica com a verificacdo de que
nao se dé, via de regra, a atencdo devida ao exame da
genitalia por parte do médico que atende esta crianca
recém-nascida e ndo € incomum que a “suspeita de que
alguma coisa esta errada com 0s genitais da crian¢a”
seja levantada por um membro da familia.

Num estudo realizado por Kaefer e col. com 79
pacientes em que coexistiam criptorquidismo e
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Tabela 1. Tamanho peniano (em cm) para diferentes idades (10).

Idade Média+DP Média -2,5 DP Idade Média+DP Média -2,5 DP
RN - 30 sem 2,540,4 1,5 4-5 anos 5,740,9 3,5
34 sem 3,010,4 2,0 5-6 anos 6,01+0,9 3,8
de termo 3,5+0,4 2,5 6-7 anos 6,1+0,9 3,9
0-5 meses 3,940,8 1,9 7-8 anos 6,2+1,0 3,7
6-12 meses 4,3+0,8 2,3 8-9 anos 6,3+1,0 3,8
1-2 anos 4,7+0,8 2,6 9-10 anos 6,3%£1,0 3,8
2-3 anos 5,1+0,9 2,9 10-11 anos 6,4+1,1 3,7
3-4 anos 5,5+0,9 3,3 Adulto 13,3+1,6 9,3

hipospéadia, a incidéncia de intersexualidade chegou a
27%. Se a gbnada ndo era palpavel ao exame clinico, o
risco de uma condicdo intersexual era trés vezes maior
do que quando se palpava a gdnada. De forma anélo-
ga, quanto mais posteriormente posicionado o meato
uretral (portanto, quanto maior o grau de hipospadia),
maior era a probabilidade de se detectar uma condicdo
intersexual (8).

Na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do
Instituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo
temos adotado os critérios propostos por Danish,
em 1982 (9), que definem uma ambiguidade geni-
tal se qualquer das manifestacdes listadas a seguir
estiver presente:

Numa genitalia de aspecto masculino:

1. Gobnadas ndo palpaveis;

2. Tamanho peniano esticado abaixo de -2,5 DP da
média de tamanho peniano normal para a idade
(tabela 1);

3. Gobnadas pequenas, ou seja, maior didmetro infe-
rior a 8mm;

4. Presencga de massa inguinal que podera correspon-
der a Utero e trompas rudimentares;

5. Hipospadia.

Numa genitalia de aspecto feminino:

Didmetro clitoriano superior a 6mm;

Gonada palpavel em bolsa labioescrotal;

Fuséo labial posterior;

Massa inguinal que possa corresponder a testiculos.

PwbdbpE

Problemas relacionados ao determinismo
gonadal abrangem:

Hermafroditismo verdadeiro (HV) - presenca, no
mesmo individuo, de tecido testicular e tecido ova-
riano em qualquer combinagdo: ovario + testiculo
(forma lateral); ovario + ovotéstis ou testiculo +
ovoteéstis (forma unilateral); ovotéstis bilaterais
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(forma bilateral). A associacdo mais freqiiente é, na
casuistica revista por van Niekerk & Retief, ovario de
um lado, testiculo do outro (11), enquanto outros
autores tém encontrado a forma unilateral com ova-
rio de um lado, ovotéstis do outro (12,13). Nova-
mente enfatizamos que muitos hermafroditas ver-
dadeiros podem nédo apresentar ambigiidade da ge-
nitalia externa.

Um dado que ndo pode ser esquecido é que a
caracterizacdo de tecido testicular e de tecido ovariano
deve ser clara do ponto de vista histologico. Assim, 0s
critérios minimos para HV sdo: foliculos ovarianos ou
presenca de corpora albicantia para definir estrutura
ovariana; tubulos seminiferos ou espermatozdides
definem a existéncia de tecido testicular. Somente a
presenca de células de Leydig ou células hilares ndo é
suficiente para definir tecido testicular, da mesma
forma que estroma fibroso néo € suficiente para definir
estrutura ovariana.

Disgenesia gonadal mista — também chamada
disgenesia gonadal assimétrica, descrita por Sohval e
col. em 1963, constitui um grupo heterogéneo de
pacientes com ambiguidade da genitalia externa,
apresentando um testiculo com graus variaveis de
disgenesia de um lado e uma génada em fita (streak)
do outro. O cariétipo mais freqiiente é 0 mosaicis-
mo 45,X/ 46,XY. Derivados miillerianos ndo s6 do
lado do streak mas também do lado do testiculo
podem estar presentes. Dependendo do grau de
funcdo das células de Leydig (produtoras de testos-
terona) e de Sertoli (produtoras de AMH) ha graus
maiores ou menores de desenvolvimento dos ductos
de Wolff e de Muller.

Homem XX — neste caso, em um individuo
com sexo genético 46,XX desenvolvem-se testicu-
los com capacidade de producdo de testosterona e
de virilizagdo da genitalia externa. Na verdade,
cerca de 1/5 desses pacientes apresentam ambigui-
dade genital, o que permite que o diagndstico seja
feito na faixa etédria pediatrica. De outra forma,
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como todos sdo inférteis, seus diagnosticos acabam
sendo realizados quando da procura de clinicas de
infertilidade. Em cerca de 80% desses pacientes
detecta-se a presenca do SRY. Como 0s genes res-
ponsaveis pela espermatogénese estdo no braco
longo do Y, que esses pacientes ndo tém, todos sdo
inférteis. Este detalhe, ou seja, a incapacidade de os
testiculos produzirem espermatozoéides, justifica a
colocacdo desses pacientes no grupo das disgenesias
gonadais ou dos “disturbios de diferenciacdo
gonadal”. De outra forma, ao menos nos casos em
que a genitéalia externa é ambigua, poderiam ser
classificados como uma forma de pseudoher-
mafroditismo masculino.

Quando a gbnada estd definida e a genitélia
externa é ambigua, temos duas categorias sindrémicas
de pacientes:

Pseudohermafroditismo masculino (PHM) -
aqui o cariotipo é 46,XY, desenvolveram-se testicu-
los bilaterais mas algum, ou alguns, dos passos
necessarios para completar a diferenciagdo da ge-
nitalia externa ndo ocorreu de forma adequada e
chegamos a uma ambiglidade. Alguns autores
definem o quadro pela presenca de testiculos + geni-
talia externa ambigua; outros, presenca de cariotipo
46,XY com genitdlia externa ambigua. Como o
homem XX seria a excecdo (46,XX + testiculos) mas
ja o colocamos no grupo dos disturbios da determi-
nacdo gonadal, poderemos adotar uma definicdo
eclética, em que PHM é um individuo com ambigui-
dade de sua genitalia externa, em presenca de
testiculos e caridtipo 46,XY.

Pseudohermafroditismo feminino (PHF) -
neste caso, ocorre virilizacdo de um feto programado
para evoluir para o sexo feminino: a genitalia externa
é ambigua, em presenca de ovarios e de um cariotipo
46,XX. A grande etiologia dos PHF sdo as hiper-
plasias congénitas de supra-renais e que, nas formas
perdedoras de sal, constituem-se em uma situacéo de
risco de vida.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Na Unidade de Endocrinologia Pediatrica do Institu-
to da Crianca, temos utilizado uma classificacdo que
agrupa as etiologias de anomalias da diferenciacdo se-
xual em quatro grandes grupos:

(1) Distarbios da determinacdo gonadal; (2)
Distarbios da funcdo testicular; (3) Disturbios dos
tecidos-alvo dependentes de andrégenos; e (4) Distar-
bios da diferenciacdo do sexo feminino devidos a viri-
lizacdo anormal.
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Temos partido do cariétipo para a “montagem*
de um verdadeiro quebra-cabecas, que vai permitindo
encaixar as varias pecas para que se chegue a uma etio-
logia e, por via de consequiéncia, para que se possa
fazer a opcdo de sexo de criacdo, medicacdo hormonal
guando pertinente e correcdo cirargica para O Sexo
escolhido.

CLASSIFICACAO DAS ANOMALIAS DA
DIFERENCIAGCAO SEXUAL

CARIOTIPO 46,.XY

I. Disturbios da determinagdo gonadal
Hermafroditismo verdadeiro
Disgenesia gonadal mista
Disgenesia gonadal pura XY
Disgenesia testicular
Sindrome da regressao testicular
- Precoce
Agonadismo (regressdo entre 82 e 122 semanas)
Testiculos rudimentares (regressdo entre 142 e
202 semanas)
- Tardia
Anorquia (regressdo apés 202 semana)
Agenesia ou Hipogenesia de células de Leydig

I1. Distdrbios da funcao testicular
Deficiéncia ou anormalidade de LH ou de seu receptor
Sindrome da persisténcia dos ductos de Miiller
Defeitos de sintese de Testosterona
Deficiéncia enzimética
20,22 desmolase (CYP11A)
3B-hidroxiesterdide-desidrogenase  tipo 2
(3BHSD2)
17-hidroxilase (CYP17)
17,20 desmolase (CYP17)
17B-hidroxiesterdide-desidrogenase tipo 3
(17BHSD3)
Interferéncia transplacentaria da biossintese de
testosterona por ingestdo hormonal materna

I11. Distdrbios dos tecidos-alvo dependentes de
andrdégenos
Deficiéncia de 5a redutase tipo 2 (SRD5A2)
Sindrome da insensibilidade androgénica (AlS)
Forma completa (CAIS)
Forma parcial (PAIS)

1V. Idiopatica
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CARIOTIPO 46, XX

I. Distarbios da determinacdo gonadal
Hermafroditismo verdadeiro

Disgenesia gonadal pura tipo XX

Homem XX

I1. Distarbios da diferenciacdo sexual feminina
Hiperplasia congénita de supra-renais
21 hidroxilase (CYP21)
11 hidroxilase (CYP11B1)
3[ hidroxiesterdide desidrogenase (3BHSD2)
20,22 desmolase (CYP11A)
17 hidroxilase (CYP17)

Deficiéncia de aromatase
Andrégenos maternos ingeridos e/ou produzidos
Idiopatica

MOSAICISMOS

Hermafroditismo verdadeiro
Disgenesia gonadal mista

ANEUPLOIDIAS

Sindrome de Klinefelter e suas variantes
Sindrome de Turner e suas variantes

DEFEITOS EMBRIOGENETICOS NAO ATRIBUIVEIS
A GONADAS OU HORMONIOS OU
A ALTERACOES CARIOTIPICAS

Epispadia
Transposicdo peno-escrotal
Pénis bifido associado a extrofia vesical
Agenesia de pénis associada a anus imperfurado
Auséncia congénita de vagina
Tumor de Willms com cariétipo 46,XY (mutacdo no
gene WT-1)
Denys-Drash
WAGR
Frasier
Agenesia renal com cari6tipo 46,XX
Quadros sindrémicos

Dados de anamnese, exame fisico, avaliacdo
hormonal, exames de imagens e uma discussdo multi-
disciplinar vao permitir que se tome a melhor conduta
com relacdo as sexo de criacdo de uma crianga com
ambiguidade genital e torna-se desnecessario enfatizar
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a urgéncia de todo esse processo. A seguir, vamos
ressaltar alguns aspectos para que se chegue ao diag-
noéstico da etiologia do processo, permitindo-se uma
tomada de conduta mais consistente.

ANAMNESE - Uma boa anamnese é sempre
um bom comeco para se chegar a etiologia de uma
ambiguidade genital. Os pontos a seguir devem cons-
tar obrigatoriamente de toda histéria de uma crianca
com genitalia ambigua:

Ingestdo materna de drogas potencialmente viri-
lizantes (andrégenos, progesterona) ou feminizantes
(ciproterona, progestagenos) em periodo critico da
embriogénese, ou seja, entre 8 e 12 semanas de gestacao.

Verificar se ha casos semelhantes na familia ou
se houve mortes inexplicadas por desidratacdo, o que
pode sugerir a presenca de casos com hiperplasia con-
génita de supra-renal. Muitas das etiologias das
ambiguidades genitais apresentam transmissdo genéti-
ca autossbmica recessiva, ligada ao cromossomo X,
autossémica dominante limitada ao sexo masculino, de
modo que a presenca de familiares afetados pode se
constituir em pista diagnéstica atil. Apenas para exem-
plificar, os defeitos de receptor androgénico séo trans-
mitidos por gene recessivo no cromossomo X, de
modo que em caso de suspeita diagnéstica (paciente
46,XY, niveis elevados de testosterona e eventual-
mente, LH, boa conversdo de testosterona a
dihidrotestosterona) a presenca de caso semelhante
que seja compativel com heranca ligada ao X (portan-
to de ocorréncia na familia da mée) permite o diag-
néstico, mesmo que nao se tenha avaliado a funcéo do
receptor ou mesmo seu seqiienciamento. Lembrar que
pais consanguineos tém maior probabilidade de gerar
um filho com hiperplasia adrenal congénita, por exem-
plo, ja que a heranca é autossémica recessiva.

Verificar a presenca de doenca virilizante mater-
na que teria 0 mesmo efeito na crianca que uma
ingestdo materna de horménios virilizantes. Ha relato
de criancas que nasceram totalmente virilizadas devido
a producdo materna de andrégenos. Também é impor-
tante sabermos se houve virilizagdo materna durante a
gestacdo, pois defeitos de aromatase podem se expres-
sar em nivel placentario e virilizar a mde. A crianca
apresentard um pseudohermafroditismo feminino, ja
que as meninas serdo virilizadas pela dificuldade de
transformar testosterona em estradiol (papel da enzima
aromatase, que transforma esteréides de 19 carbonos
como androstenediona e testosterona em esterdides de
18 carbonos como estrona, estradiol e estriol). Esta é
uma entidade descrita pela primeira vez em 1991
numa paciente japonesa por Shozu e col (15).
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EXAME FISICO - Ao exame clinico, verificar
a presenca de malformacdes, particularmente ano-
retais e de coluna terminal. Nesses casos, a ambigui-
dade genital pode ser apenas mais uma malformacao
sem base hormonal. O estado de hidratacdo, a pilifi-
cacdo corporea e a pressao arterial sdo outros elemen-
tos auxiliares na caracterizacdo do processo. Um cuida-
do especial deve ser dado ao exame dos genitais. Ape-
sar de as caracteristicas clinicas da genitalia externa nao
permitirem um diagndstico etiolégico, sdo muito Gteis
para dirigir a priorizacdo de exames e de testes fun-
cionais que deverdo ser realizados naquele paciente.
Os seguintes elementos deverdo ser caracterizados ao
exame fisico:

Gobnadas - localizacdo, tamanho e consisténcia.
GoOnadas palpaveis em bolsa labioescrotal ou sdo testicu-
los ou ovotéstis, constituindo-se no elemento mais elu-
cidativo do exame fisico. A auséncia de gbnadas palpaveis
deixa PHF ou HV como hipdteses diagnosticas sin-
drémicas mais provaveis; a presenca de gbnadas indica
PHM como causa sindrdmica mais provavel. Quanto a
consisténcia, a palpacdo de um pdlo mais macio e um
mais rigido pode levantar a suspeita de tecido ovariano e
testicular presentes e, portanto, HV.

Falo - caracterizacdo do tamanho em relacdo as
medidas consideradas normais (Tabela 1)

Posicionamento do meato uretral — aliado ao
tamanho do falo, este dado é de grande importancia na
conduta a ser tomada quanto ao sexo de criacdo, evi-
dentemente desde que o sexo social ndo esteja ainda
estabelecido quando entdo, assume a maior importan-
cia na decisdo final quanto a atribuicdo do sexo.

A caracterizacdo da genitalia externa pode
seguir os critérios de Prader, numa tentativa de com-
paracdo entre as diversas casuisticas, em diferentes
servicos. Apesar de a classificacdo de Prader ter sido
elaborada em 1954 para hiperplasia congénita de
supra-renal (HCSR), ela pode ser utilizada nos dias de
hoje e pode ser ampliada para outros casos de ambigui-
dade genital. Prader classificou as genitalias externas
dos pacientes com HCSR de acordo com o grau de
virilizacdo que essas meninas sofriam: do mais leve
(Prader 1) até o mais virilizado (Prader V) (16).

Prader | - aumento isolado do clitéris, indican-
do que a virilizacdo tenha ocorrido apés 20 semanas de
vida intra-uterina (VIU);

Prader 11 - aumento do clit6ris associado a um
introito vaginal em forma de funil, podendo visualizar-
se aberturas uretral e vaginal distintas, indicando viri-
lizacdo iniciada com 19 semanas de VIU;

Prader 111 - aumento de clitoris associado a um
intréito profundo, em forma de funil, com a uretra
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esvaziando-se na vagina, como um pseudo seio urogeni-
tal. Ha vérios graus de fusdo labio-escrotal indicando
uma virilizacdo ocorrida com 14-15 semanas de VIU;

Prader 1V - clitdris falico com abertura uro-
genital em forma de fenda na base do falo, indicando
virilizagdo ocorrida cp, 12-13 semanas de VIU;

Prader V - fusdo labio-escrotal completa e ure-
tra peniana, indicando virilizacdo ocorrida com 11
semanas de VIU.

Em 1997, Sinnecker e col propuseram uma
classificacdo para os casos de PHM por insensibilidade
androgénica, que sugere 5 tipos, cada um com dois
sub-tipos (“a”e “b™), o que se traduz em 10 fendtipos.
Como Prader, esta classificacdo parte dos pacientes
com menor grau de defeito (tipo 1) para os de maior
grau de defeito (tipo 5). Ocorre que, como O0S
pacientes com PHM com defeito no receptor
androgénico vao sofrendo “progressiva” falta de viri-
lizacdo, o tipo 5 de Sinnecker apresenta os pacientes
com fendtipo feminino, enquanto o tipo 1 apresenta
os pacientes com fendtipo masculino, bem ao con-
trario do que ocorre na classificacdo de Prader (o tipo
V é totalmente virilizado e o tipo | é francamente femi-
nino), o que gera uma grande confusdo. Além disso, a
terminologia utilizada pelo grupo de Sinnecker con-
funde a propria definicdo de ambiguidade genital : tipo
1 - fenétipo masculino; tipo 2 — fendtipo “predomi-
nantemente masculino” ; tipo 3- fendtipo ambiguo;
tipo 4- fenétipo “predominantemente feminino™ ; tipo
5- fenétipo feminino. Fica dificil entender como um
fendtipo “predominantemente” masculino ou femini-
no ndo seja ambiguo (18). Acreditamos que esta clas-
sificacdo, além de ndo contribuir para e uniformizacao
das classificacbes clinicas das ambigtidades genitais,
traz mais confusdo do que prop®e resolver, de modo
gue somos da opinido de que devemos continuar uti-
lizando a classificagdo de Prader, lembrando sempre
gue o aspecto clinico da genitalia externa nao é sufi-
ciente para permitir um diagnéstico etiolégico.

Quando avaliamos uma genitalia externa, a
direcdo inicial para os exames de laboratério pode ser
dada pela presenca ou auséncia de gbnadas palpéaveis.
Assim, podemos selecionar trés situaces :

1. Ndo h& gbnadas palpaveis — o diagnostico
mais provavel é de pseudo-hermafroditismo feminino
devido a hiperplasia congénita de supra-renal.

Hermafroditismo verdadeiro ou Homem XX —
nesse caso, a caracterizacdo histoldgica das gdnadas,
através de laparoscopia ou mesmo laparotomia explo-
radora, é essencial ao diagnoéstico. A estimulacdo prévia
com gonadotrofina coridnica humana (hCG) com
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dosagem de testosterona antes e apds o estimulo pode
revelar elevacdo dos niveis, podendo-se, a partir dai,
inferir a presenca de tecido testicular, reforcando ainda
mais o diagndstico. Mais especifica do que a propria
dosagem de testosterona, a dosagem de horménio
anti-mdalleriano pode demonstrar a presenca de células
de Sertoli, melhor marcador de tecido testicular do
que a presenca de células de Leydig. A presenca de um
cariétipo 46,XX, presente em 60% dos pacientes com
HV, associada a marcadores da presenca de tecido tes-
ticular (testosterona ou horménio anti-mdilleriano)
praticamente deixam HV e homem XX como as Unicas
opcdes diagnosticas.

Disgenesia gonadal mista — nesses casos, a apre-
sentacdo mais comum é de um testiculo de um lado e
de um streak (gbnada fibrosa semelhante a da sin-
drome de Turner) do outro e o cariétipo mais comum
é 0 mosaicismo 46,XY/45,X. Também nesses casos a
laparotomia exploradora se faz necessaria para
definicdo diagnéstica.

Virilizacdo por hormdnios ingeridos ou pro-
duzidos pela mée, incluindo defeito de aromatase —
nos casos de ingestdo, o diagndstico é sempre de
exclusdo, nunca sendo possivel afirmar que tal me-
dicacdo ingerida em época critica da embriogénese foi
a real causadora do problema em questdo. Lembremos
que as formas idiopéaticas ndo podem ser descartadas
nesses casos.

Agenesia renal — situacdo que responde por
algumas ambiguidades genitais, razdo por que sempre
a urografia excretora ou um exame ultra-sonografico
renal devam fazer parte da exploracdo desses casos.

2. Ambas as gbnadas sdo palpaveis — o diag-
nostico mais provavel é pseudo hermafroditismo mas-
culino, ndo se podendo excluir, no entanto, her-
mafroditismo verdadeiro ou disgenesia gonadal mista.

Carittipo 46,XY — a avalia¢do inicial neste caso
serd a da integridade da via sintética de testosterona.
Para tal, utiliza-se gonadotrofina coridnica humana na
dose de 1000 U/dia, via intramuscular, por cinco dias,
dosando-se os horménios da via sintética de testos-
terona, tanto antes quanto depois do estimulo. Con-
sidera-se uma resposta adequada uma elevacdo de
150ng/dL de T acima do valor basal ou um nivel mi-
nimo de 160ng/dl apés estimulo. Se a resposta for
boa, estardo excluidos todos os defeitos de sintese de
T, hipogenesiaZagenesia de células de Leydig ou
anorquia. Relagdo T/DHT normal (12+/-3) exclui
defeito de conversdo periférica, enquanto uma relacao
superior a 35-40 firma o diagndstico de deficiéncia de
5-alfa-redutase. Caso ndo ocorra elevacdo de T apés
hCG, héa duas possibilidades :
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Defeito de sintese de T — a elevacdo do pre-
cursor imediato ao bloqueio localiza o defeito en-
zimatico. As relacdes entre os compostos imediata-
mente pré e pds-defeito apresentam um valor ainda
maior na caracterizacdo do defeito enzimético. Den-
tre os defeitos de sintese de T, trés enzimas sdo
comuns a via sintética do cortisol (P450scc, 3 beta
HSD e 17hidroxilase), enquanto duas enzimas sdo
exclusivas da via sintética de T ( 17,20 desmolase e
17HSD).

Falta de producdo de T por disgenesia testi-
cular, anorguia ou hipoplasia de células de Leydig -
situacdes em que ndo ocorre elevacdo de precur-
sores. Em casos de disgenesia testicular, os niveis de
AMH sdo mais baixos que o normal para a idade do
paciente.

Por exclusdo, podemos ter as insensibilidades
parciais a andrégenos, ou seja, ocorre adequada
producdo de T, conversdo de T a DHT, mas a atua-
cdo periférica de DHT estd comprometida pela falta
ou pela incapacidade funcional dos receptores
citosolicos ou intranucleares. Com cultura de
fibroblastos de pele genital ou pelo seqlienciamento
do gene do receptor androgénico é possivel carac-
terizar-se o defeito de receptor androgénico. Nesses
casos, 0 AMH tende a ser elevado (19). Como as
insensibilidades androgénicas sdo transmitidas por
gene recessivo ligado ao cromossomo X, a presenca
de parentes da mae com o mesmo problema é forte
evidéncia diagnostica, mesmo sem os estudos do
receptor androgénico. Restardo as formas idiopati-
cas, que respondem por um numero apreciavel de
casos de PHM.

Cariotipo 46,XX — o diagnostico provavel é de
hermafroditismo verdadeiro ou homem XX, necessi-
tando-se de bidpsia gonadal para o diagndstico de
certeza. A estimulacdo gonadal com gonadotrofina
menopausica humana (hMG) pode dar informacdo
sobre a presenca de tecido ovariano (20), de modo
que a combinacdo de resposta de T ou presenca de
AMH + resposta de estradiol ao FSH pode dar o diag-
néstico de HV antes mesmo da biépsia gonadal (diag-
noéstico de certeza).

Mosaicismos - nesses casos, sempre necessi-
taremos de bidpsia gonadal para elucidacdo diagnostica.

3. Apenas uma gbénada palpavel — pode tra-
tar-se de disgenesia gonadal mista, hermafroditismo
verdadeiro ou PHM, necessitando-se de laparo-
scopia/ laparotomia e biépsia gonadal para diganés-
tico definitivo. O esquema abaixo resume o roteiro
diagnostico baseado na presenca ou auséncia de
gbnadas palpéveis.
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ﬁ—ﬁGENITﬁ\LIA AMBIGUA

Gonadas néo palpaveis Gonadas bilaterais Uma gdnada palpavel

46,XX ou mosaicismos

Diagndstico +provavel —p HCSR

HV 46,XY Cariétipo variavel
Ou Homem XX HV, DGM ou PHM

17 Esterdides séricos  Bidpsia gonadal Biopsia gonadal

Aumentados TNqormais HV ou Homem XX

46,XY 46,XX Estimulo com hCG
l l +AMH
Def. sintese T HCSR Virilizagado Def. Sintese T IPA (AMH
(AMHneg.) Materna ou Def. (AMH  normal alto) ou
Aromatase ou elevado) idiopatico
(AMHneg.)
Def. conversao
T—» DHT
Def. 5 alfa redutase
(AMH baixo)

Figura 3. Roteiro diagnéstico nas ambiguidades genitais, par-
tindo-se da presenca ou auséncia de gbnadas palpaveis.

CONDUTA TERAPEUTICA NAS ANOMALIAS DA
DIFERENCIAGAO SEXUAL

A questdo de maior importancia no tratamento de cri-
ancas com diferenciacéo sexual andmala é a escolha do
sexo de criacdo e, a partir dai, todas as outras condutas
terapéuticas, no que concerne ao tratamento clinico e
ao tratamento cirdrgico, sdo decorréncia da opgdo
tomada. Além do sexo social, o diagnostico etiol6gico
e as condi¢Bes anatdbmicas presentes, permitindo uma
abordagem cirdrgica eficiente, desempenham parte
importante nessa deciséo.

O sexo social deve ser avaliado com muito
cuidado e por profissionais experimentados em tal
abordagem ja que, uma vez estabelecido, passa a ter
papel preponderante no sexo definido a ser escolhido
para a crianca. Acreditamos que, mais do que a idade
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do paciente, a avaliacdo da identidade sexual pode dar
a informacdo desejada. Classicamente, a partir de 3
anos de idade, o sexo social ja estd plenamente esta-
belecido pois ele acompanharia, do ponto de vista de
desenvolvimento, a aquisicdo da fala. No entanto, nés
ja tivemos um paciente com 9 anos de idade sem iden-
tidade sexual estabelecida, o que permitiu a modifi-
cacdo do seu sexo de criagdo numa idade em que,
teoricamente, tal conduta seria impossivel.

O hermafroditismo verdadeiro, apesar de ter uma
apresentacdo fenotipica mais para o lado masculino na
maior parte dos casos, devera ter opcdo preferencial para
o sexo feminino, preservando-se as estruturas femininas
eventualmente presentes como Utero, trompas, cavidade
vaginal e ovarios. Em situagdes em que 0 ovotéstis este-
ja presente, a tentativa de separar cirurgicamente a
porcdo ovariana da testicular podera preservar a capaci-
dade funcional desses tecidos ovarianos, com possibili-
dades de fertilidade. Esta conduta baseia-se no fato de o
tecido ovariano no HV ser funcional e anatomicamente
integro, ao passo que o tecido testicular é usualmente
disgenético. Em nossos 19 pacientes com HYV, esta con-
duta foi tomada em 6, trés das quais encontram-se em
puberdade e menstruando, com possibilidades de fertili-
dade. Uma dessas adolescentes apresenta curva térmica
sugestiva de ovulacdo. As outras trés pacientes ainda ndo
estdo em idade puberal.

A disgenesia gonadal mista também tem opcéo
preferencial para o sexo feminino, com retirada do
“streak” e do tecido testicular. O risco de degeneracdo
maligna das gdnadas nessa condicdo é muito alto e,
mesmo em situacGes em gue se Optou por sexo mas-
culino devido a outros fatores (sexo social, por exem-
plo), a remocéo das gdbnadas com colocacdo de prétese
testicular é a opcdo preferencial. Nem sempre 0 exame
clinico do testiculo permite a deteccdo precoce de uma
neoplasia que nela se esteja desenvolvendo, de modo
gue, muitas vezes, a metastase ja € o primeiro sinal de
gue houve uma neoplasia testicular, particularmente
em casos de disgerminoma ou seminoma.

Nos casos de malformacBes onde ndo temos
uma base hormonal para a alteracdo genital, a opcdo
se sexo dependeré da avaliacdo das estruturas presentes
e da possibilidade de corre¢do cirdrgica para este ou
aquele sexo. Num exemplo extremo, como o de age-
nesia de pénis, a opcdo evidentemente sera para 0 Sexo
feminino, jA que nenhuma técnica cirargica atual-
mente disponivel permitiria a criacdo de um pénis nor-
malmente funcionante nessas criancas.

O grupo de anomalias da diferenciacdo sexual
com cari6tipo 46,XY é o que apresenta as maiores difi-
culdades quanto a opc¢do de sexo de criacdo, excetua-
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das desse grupo as situacdes ja discutidas isoladamente
nos paragrafos precedentes. Nos defeitos de sintese de
T, nos distlrbios dos tecidos-alvo dependentes de
andrégenos e mesmo nas formas idiopaticas que res-
pondem por uma proporcao apreciavel de casos nesse
grupo (30% em algumas casuisticas), serdo as carac-
teristicas da genitalia externa que dirigirdo primaria-
mente a opc¢do de sexo de criacdo. Voltamos a frisar
novamente que estamos supondo que 0 sexo social
ainda ndo esteja plenamente desenvolvido, ou seja, que
o diagnéstico se fez em idade precoce como é deseja-
vel em todos os casos de ambiguidade genital. Ha con-
trovérsia na literatura a respeito da estimulacdo dos
genitais com T exdgena para prever a capacidade des-
ses tecidos de responderem ao estimulo puberal e atin-
girem tamanho e fun¢do normais. O tamanho do falo
e 0 posicionamento do meato uretral deverdo ser 0s
parametros para a op¢do a sexo masculino: um falo
com tamanho acima de -2 desvios-padrdo da média
com uretra ndo perineal, pode ter uma funcéo adequa-
da no sexo masculino e ser passivel de uma adequada
correcdo cirargica. No entanto, todo caso em que haja
davidas quanto a correta funcdo no sexo masculino,
devera ter a opcdo para o sexo feminino, pois em
principio, € mais facil criar-se uma vagina funcionante
do que um pénis funcionante. Em alguns de nossos
casos de PHM com op¢do para o sexo masculino, a
necessidade de varias cirurgias reparadoras com resul-
tado estético e funcional discutiveis, alerta para 0s
problemas que uma opc¢do para o sexo masculino sem
base anatdmica adequada pode acarretar ao paciente, a
familia e a prépria equipe médica.

Nos defeitos de sintese de T a resposta periféri-
caa T exdgena € muito boa e deve ser usada para me-
Ihorar as condicdes anatbmicas, no sentido de permitir
uma correcdo eventual para 0 sexo masculino. Ja o
mesmo ndo ocorre nas insensibilidades parciais a
andrégenos, onde ha certo grau de resisténcia dos teci-
dos-alvo a T exdgena, tornando muitas vezes aconse-
Ihavel a opcdo feminina. Nas deficiéncias de 5 alfa
redutase, 0 aspecto externo é mais feminino e a op¢do
feminina devera ser preferida. Evidentemente, apenas
ressaltamos em linhas gerais as opcBes preferenciais,
mas cada caso deverd ser avaliado individualmente e
com muito critério para que a opcdo tomada seja
definitiva.

Uma vez escolhido o sexo de criacdo, a correcao
cirdrgica vird a seguir, removendo-se todas as estru-
turas que nao digam respeito ao sexo escolhido. Para
exemplificarmos, na insensibilidade parcial a andré-
genos com opcao para 0 sexo feminino, os testiculos
deverdo ser removidos. A cirurgia estética da genitélia
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externa muitas vezes é feita num primeiro tempo logo
apo6s o diagnostico, deixando-se para época posterior
ao estirdo pubertario, a correcdo definitiva.

Quanto a terapia hormonal, a Unica etiologia de
ambiguidade genital que p&e em risco a vida do
paciente em idade precoce ¢ a hiperplasia congénita de
supra-renais e seu tratamento deve ser iniciado a partir
do diagndstico, com terapéutica substitutiva de glico-
corticoides e, nos casos de perda de sal, de mineralo-
corticoides (vide artigo “Aspectos Terapéuticos da
Hiperplasia Adrenal Congénita”, neste mesmo
namero dos ABE&M).

Em época de puberdade, o0s casos que ndo apre-
sentem gbnadas funcionantes deverdo ter uma puber-
dade induzida por hormdnios exdégenos. Assim, numa
idade 6ssea de 11 a 12 anos, inicia-se no menino, 0
uso de T exdgena na forma de depdsito, em injecBes
mensais na dose de 100 a 250 mg por via intra-mus-
cular. Alternativas de implantacdo de pellets de testos-
terona ou de testosterona transdérmica podem ser uti-
lizadas, dependendo da experiéncia de cada autor. A
monitorizacdo da idade 6ssea e a avaliacdo clinica das
caracteristicas sexuais secundarias e o crescimento fisi-
co irdo determinar os ajustes das doses empregadas.
Alguns autores acreditam que se consegue um melhor
resultado de estatura final e de evolucdo puberal com
doses menores tal como 25mg intra-muscular a cada
15 dias no primeiro ano de tratamento, passando-se a
100mg/més no segundo ano. Nas meninas, a inducdo
da puberdade devera contemplar a possibilidade ou
nao para estas adolescentes menstruarem. Quando
houve remocédo do Gtero ou quando nao houve desen-
volvimento uterino, evidentemente ndo necessitare-
mos de terapia hormonal ciclica, e o uso de estrégenos
conjugados equinos em esquema continuo permitira
um bom desenvolvimento das caracteristicas sexuais
secundarias. Em nossa experiéncia, esta terapéutica
mostra-se superior ao uso do préprio etinil-estradiol.
Temos usado de 0,15 a 0,625mg/dia ajustando a dose
de acordo com a progressdao da idade &ssea, cresci-
mento fisico e dos caracteres sexuais secundarios
(desenvolvimento mamario, particularmente). Quan-
do a possibilidade de menstruacédo existe, a terapéutica
com estrégenos e progesterona deve ser instituida. O
esquema que temos utilizado é estrégeno do dia 1 ao
23, na dose de 0,3 a 0,625mg e medroxiprogesterona
na dose de 2,5 a 5mg dos dias 17 a 23. Nenhuma
medicacdo é administrada entre os dias 24 e o primeiro
dia do ciclo seguinte. Um esquema alternativo é o uso
de trés semanas de estrogeno (0,3-0,625mg/dia)
seguido de uma semana de progesterona (2,5-
5mg/dia), iniciando-se a seguir um novo ciclo de trés
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semanas de estrégeno. Atualmente, temos a opcdo do
uso de estrégenos transdérmicos, associados a proges-
terona quando queremos instituir ciclos menstruais.

Um aspecto importante do tratamento é o
seguimento psicoldgico que essas criancas e os fami-
liares deverdo ter. As duvidas que surgem, tanto para
os familiares quanto para a prépria crianca, devem ser
respondidas por uma equipe treinada no tratamento
de tais casos. As consultas deverdo dispor de tempo
adequado para que todos possam expressar claramente
suas questdes, seus medos, suas insegurangas e o papel
da equipe multiprofissional € de apoio e compreensao
com o objetivo de contribuir para a criagdo de um
individuo adulto adaptado ao contexto social em que
vive e a sua prépria condicao.
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