Intersexo: Entre o Gene e 0 Género

editorial

STA EDICAO ESPECIAL DOS ARQUIVOS Brasileiros de Endocrinologia &

Metabologia retine artigos originais e de revisio com atualizagao sobre
uma area do conhecimento que vem se expandindo nas tltimas décadas, a
dos distarbios da determinagio ¢ diferenciagio do sexo (DDDS), na qual
estdo incluidas diversas afec¢oes que determinam ambigiiidade genital,
sexo reverso e disgenesia gonadal (aqui incluida a sindrome de Turner).
Essa expansio envolve ndo apenas o conhecimento cientifico, mas também,
nos ultimos anos, uma reformula¢io da postura médica perante os indivi-
duos com intersexo. Assim, paralelamente a incorporagio das técnicas de
biologia molecular aos protocolos de investigagdo clinica, tem havido uma
preocupagdo crescente com todos os aspectos éticos referentes ao atendi-
mento desses pacientes ¢ de suas familias (1).

O conhecimento a respeito dos DDDS foi se acumulando paulati-
namente no decorrer da segunda metade do século XX, incorporando os
estudos sobre a biossintese dos hormoénios sexuais ¢ o advento e aper-
feicoamento da citogenética humana e das técnicas de biologia molecular.
Foi também a partir de meados do século passado que se desenvolveu e
atingiu seu dpice a chamada “era da cirurgia”, na qual o sexo do individuo
com ambigiiidade genital passou a ser definido ndo mais pelo tipo de gona-
da presente, mas sim pelas caracteristicas genitais predominantes, seguin-
do-se a cirurgia (genitoplastia) que permitia a elimina¢io das caracteristicas
indesejdveis ¢ a acentuagio daquelas que fossem condizentes com o sexo
de criagdo (1).

A partir do final dos anos 90, porém, em meio a um nimero cada
vez maior de pesquisas abrangendo os mais variados aspectos clinicos,
fisiopatolégicos e moleculares dos DDDS, o livro Intersex in the Age of
Ethics (2) colocou no centro do debate uma série de questionamentos a
respeito dos reais beneficios da defini¢do cirtrgica do sexo, conclamando
todos os profissionais de satde a debater a necessidade de se estabelecer
uma nova era na condug¢io dos casos de ambigiiidade genital: a “era do
consenso” (1).

De fato, assim como ocorreu em outras areas da Medicina, a partir
dos anos 90 houve uma multiplicagdo sem precedentes na quantidade de
informagdes referentes aos mecanismos que regem a diferenciagdo sexual
humana e as causas dos DDDS. Grande parte dessas informag¢oes surgiu da
aplicagdo das técnicas de biologia molecular, incluindo um passo funda-
mental para os pesquisadores da area: a identifica¢io do gene SRY como o
fator de determinagao testicular (3).

Logo se constatou, porém, que ha individuos sem SRY que apre-
sentam tecido testicular e outros em que este gene estd presente e integro
e, mesmo assim, nao hd diferenciagao de testiculos (3-6). Trabalha-se hoje,
portanto, nio com um Unico gene, mas sim com uma cascata de genes pre-
sentes NoOs auUtossOMOS € NOS Cromossomos sexuais responsaveis pela dife-
rencia¢io testicular (3). Além disso, ainda nao foi respondida outra questao
fundamental: a de como age o SRY e os demais genes para transformar a
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gbdnada bissexual em testiculo. Nesse sentido, os argu-
mentos expostos por Mittwoch nesta edigiao, de que
ajam basicamente como promotores da multiplicagio
celular, merecem especial atengdo (7).

Em vista da grande repercussio dessas novas
descobertas no campo da diferenciagio sexual humana
entre pesquisadores e profissionais de satde, diversos
eventos de ambito internacional passaram a ser organi-
zados. Inicialmente, o foco principal foi o dos aspectos
clinicos a luz das novas descobertas no campo da
biologia molecular, como no simposio Sex differentin-
tion: clinical and biological aspects (Cambridge,
Inglaterra, 1995), no Fifth International Workshop on
Fetal Genetic Pathology (Angra dos Reis, Brasil, 1996)
¢ no simposio The genetics and biology of sex determi-
nation (Londres, Inglaterra, 2001).

A partir do First World Congress: Hormonal and
Genetic Basis of Sexual Differentiation Disorders (Tem-
ple, EUA, 2002), as questOes psicossociais, éticas e
legais referentes a conduta frente a individuos com
ambigiiidade genital sairam do segundo plano. Junta-
mente com questoes referentes a qualidade de vida,
voltaram a ser amplamente debatidas nos simpésios The
management of ambiguous genitalin (Lyon, Franga,
2003) ¢ Intersex: from gene to gender (Liibeck, Ale-
manha, 2004). Nesse dltimo, pioneiro na atitude de
dar voz a portadores de intersexo incluindo-os entre os
conferencistas, foi destacada ainda a importincia do
atendimento interdisciplinar na condugdo desses casos.

O trabalho de equipe, cooperativo e coordena-
do, ¢ fundamental para enfrentar a complexidade
dindmica dos DDDS, evitando duplica¢io de esforgos,
servigos € custos que comprometam a organizagdo ¢ a
qualidade do atendimento (8,9). A experiéncia bem
sucedida do GIEDDS (Grupo Interdisciplinar de
Estudos da Determinag¢io e Diferenciagio do Sexo —
Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP) desde
1989, que resultou no livro Menino on Menina? Os
distirbios dn detevminagio e difevenciacio do sexo (10),
demonstra ser essa, de fato, a abordagem mais ade-
quada, com a reunido de profissionais das areas de
endocrinologia, pediatria, genética clinica, psicologia,
servi¢o social, cirurgia pedidtrica, citogenética, genéti-
ca molecular, radiologia, anatomia patolégica e medi-
cina legal (11). Também ¢ importante a realizagio de
trabalhos multicéntricos, que permitem a andlise de
um namero expressivo de afec¢des raras (12).

Em consondncia com o que vem se passando
nos altimos eventos internacionais, hd aqui a preocu-
pag¢io em colocar lado a lado aspectos biologicos e psi-
cossociais, investigagdo ao nivel molecular e postura
ética, além de apresentar o estado atual do conheci-

mento quanto a interagdo entre fatores genéticos e
ambientais, hormonios ¢ sexo cerebral, género ¢ edu-
cagdo sexual (1,3-7,12-22).

Infelizmente, ainda ndo ha respostas para muitas
questoes cruciais quanto a etiologia, fisiopatologia e
prognéstico individual e familiar em diversas situagoes.
Se, por um lado, a existéncia de tantas questoes em aber-
to instiga e fascina os pesquisadores dessa area, por outro
lado ¢ fonte de angustia no momento da defini¢ao do
sexo de criagio de recém-nascidos com ambigiiidade
genital. “Como fazer a escolha menos ruim?” (23) — esse
¢ o desafio a ser vencido nos dias de hoje.

Finalmente, assim como os DDDS que se mani-
festam por ambigtiidade genital ou sexo reverso, tam-
bém a sindrome de Turner passou por grandes modifi-
cagoes conceituais nos tltimos anos. Houve o desmonte
progressivo de uma imagem estereotipada, uma vez que
ja nao ha mais cariétipo cldssico nem fenotipo classico,
e o sinal mais importante para a suspeita clinica deve ser
tdo somente o déficit de crescimento, manifestagdo pre-
coce que deveria permitir um diagndstico também pre-
coce para que essas meninas ¢ mulheres se beneficiem de
varias medidas profilaticas e terapéuticas, tanto no ter-
reno médico quanto psicologico (24,25).

Esperamos que esta edi¢io especial dos Arquivos
Brasileiros de Endocrinologia & Metabologia, que
muito nos honrou coordenar ¢ que nio teria sido pos-
sivel sem a colaboragio de eminentes pesquisadores
brasileiros e estrangeiros, cumpra seu papel de colocar
os leitores a par das mais recentes contribui¢oes da cién-
cia no campo dos DDDS e, ao mesmo tempo, possa
contagii-los com o mesmo fascinio que nos envolve a
todos, editores e colaboradores, diante de uma area do
conhecimento em que tantas questdes cruciais per-
manecem sem resposta.
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