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RESUMO

Introducdo: O termo DDS refere-se aos distlrbios que afetam o processo normal de
desenvolvimento e diferenciacdo sexual,0s quais podem ou ndo se manifestar sob a forma de
genitalia ambigua,levando a discordancia entre o sexo cromossémico, gonadal e fenotipico.A
incidéncia estimada desses distlrbios é de umpara 4500-5500 nascimentos. Os individuos
com DDS e caridtipo 46,XY apresentam virilizacdo deficiente da genitalia externa, que pode
decorrer dehipoplasia das células de Leydig, alteracGes enzimaticas na sintese de testosterona,
deficiéncia da enzima So-redutase, disgenesiasgonadais, anorquia, sindrome da
insensibilidade androgénica ou DDS ovotesticular. Objetivo: Este trabalho teve como
objetivo descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes DDS 46,XY matriculados e
acompanhados no Ambulatério de DDS do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da
Universidade Federal da Bahia. Metodologia: Trata-se de um estudo retrospectivo com
revisdo de prontuarios dos pacientes com DDS 46,XY incluidos no banco de dados do
referido ambulatério. Apo6s analise desse banco de dados, foram selecionados todos os 122
pacientes com diagnostico sindrdmico de DDS 46,XY. Resultados: Foram estudados 110
pacientes; 47 deles ndo tinham diagndstico etioldgico; 16,apresentavam deficiéncia de So-
redutase; 19, sindrome da insensibilidade androgénica. Na primeira consulta, a mediana da
idade foi de 1,6 anos, 76 individuos eram do sexo masculino, 31 do sexo feminino e 03 ainda
ndo tinham registro civil. Dois pacientes com registro civil feminino mudaram de género para
0 masculino durante 0 acompanhamento. Setenta e quatro pacientes foram encaminhados por
apresentarem genitalia ambigua ou criptorquidia. No grupo estudado, 73,6% tinham gbnadas
palpaveis.Entre os 47 pacientes sem diagnostico etioldgico, 87% foram registrados no sexo
masculino. A gonadectomia e a uretoplastia foram as cirurgias mais realizadas, e 47% dos
pacientes ndo realizaram qualquer tipo de cirurgia. Conclusdo: As etiologias mais comuns
foram: sindrome da insensibilidade androgénica (17%), deficiéncia de So-redutase (15%) e
disgenesiasgonadais (6%). O diagndstico etioldgico ndo foi possivel em 43% dos pacientes. A
primeira avaliagdo ocorreu antes dos dez anos de idade em mais de 50% dos casos. Todos 0s
pacientes com diagnoéstico de sindrome da insensibilidade androgénica completa e 11 com
deficiéncia de Sa-redutase foram registrados no género feminino. O motivo principal de
encaminhamento foi a presenca de ambiguidade genital. Todos os pacientes estudados
estavam cadastrados no servigo de referéncia, e62% deles continuavam sendo acompanhados.
O perfil clinico dos pacientes estudados esta de acordo com os achados na literatura.

Palavras-chave: Transtornos do desenvolvimento sexual. Genitalia ambigua. DDS 46,XY.



MOTA, Bianca Costa.Clinical profile of patients 46,XY DSD seen at a referral hospital in the
state of Bahia. 78pp. ill. 2013. Theses (Master’sDegree)- Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2013.

ABSTRACT

Introduction: The term DSD refers to disorders that affect the normal process of
development and sex differentiation causing a disagreement among the chromosomal sex,
gonadal and phenotypic, which may or not be expressed in the form of ambiguous genitalia.
The estimated incidence these disorders is 1 in 4500-5500 births. Individuals with DSD and
karyotype 46,XY exhibit a deficient virilization in the external genitalia that may occur due to
hypoplasia of Leydig’s cells, enzymatic changes of the synthesis of testosterone, 5a-reductase
deficiency, testicular regression syndrome, gonadal dysgenesis, anorquia, androgenic
insensitivity syndrome or ovotesticular DSD. Objective: This study aimed to describe the
clinical and epidemiological profile of patients 46,XY DSD registered and monitored at the
Ambulatory of DSD of the University Hospital Professor Edgard Santos, Federal University
of Bahia. Methodology: This is a retrospective study that analyzed medical files of patients
46,XY DSD. They were included at database in the mentioned clinic. After analyzes these
database It was included all the 122 patients with syndromic diagnosis of 46,XY DSD.
Results: 110 patients were studied and 47 didn’t have etiological diagnosis, 16 presented 5a-
redutasedeficiency, 19 androgenic insensitivity syndrome, 7 gonadal dysgenesis, 4
ovotesticular DSD and 17 had other etiologies. The median age on first consultation was 1.6
years old. Seventy-six individuals were male, 31 were female and 3 didnt have the civil
register. It was noted that two patients with civil female register had changed to male gender
during the monitoring. Seventy-four patients were referred because presented ambiguous
genitalia or chryptorchid. In the studied group 73,6% had palpable gonads. Among the 47
patients without etiological diagnosis, 87% were registered like males. The gonadectomy and
the urethroplasty were the surgeries that had a large number of occurrence and 47patients
didn’t do any kind of surgery. Conclusion: The most common etiologies were: the Androgen
InsensitivitySyndrome (17%), Sa-reductase deficiency (15%) and Gonadal dysgenesis (6%).
The etiologic diagnosis was not possible in 43% of patients. The first evaluation was ten-
years old in more than 50% of cases. All patients with a diagnosis of complete androgen
insensitivitysyndrome and 11 with Sa-reductase deficiency were registered like females. The
main reason for referral was the presence of genital ambiguity. All patients were registered in
the reference service and 62% of them are being followed. The clinical profile of the patients
is in agreement with findings in the literature.

Keywords: Disorders of sex development.Genital ambiguity. DSD 46,XY.
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1 INTRODUCAO
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Individuos com caridtipo 46,XY e discordancia entre genitalia externa e sexo gonadal
sdo classificados como portadores de um quadro sindrébmico de distarbios do
desenvolvimento sexual (DDS) 46,XY. Esses distlrbios sdo raros e heterogéneos tanto
genética quanto clinicamente. A maioria dessas condi¢cdes apresenta um padrdo de heranca
autossOmica recessiva ou ligada ao cromossoma (NUSSBAUM; MCINNES,
2008;INTERSEX SOCIETY OF NORTH AMERICA, 2013).

Os pacientes com DDS 46,XY apresentam virilizacdo deficiente da genitalia. A
etiologia desses disturbios pode estar associada a hipoplasia das células de Leydig, alteraces
enzimticas na sintese de testosterona, deficiéncia da enzima Soa-redutase, sindrome da
regressao testicular, disgenesia gonadal, anorquia, sindrome da insensibilidade androgénica
ou DDS ovotesticular (PARIS et al., 2012).

A hipoplasia das células de Leydig esta relacionada com mutacdes que inativam o gene
do receptor do horménio luteinizante/gonadotrofina coriénica humana (LH/hCG). Ocorre por
uma inadequada diferenciacdo das células de Leydig e, por consequéncia, por baixa producédo
de hormbnios androgénicos. Do ponto de vista clinico, esses individuos podem apresentar
desde um fenétipo feminino normal até genitalia externa masculina com micropénis, com
baixas concentracOes de testosterona e elevadas de LH (LATRONICO et al., 2005).

A testosterona € sintetizada a partir do colesterol por via metabdlica que envolve
diferentes enzimas como a proteina reguladora de esteroidogénese, o citocromo P450scc, a
enzima 33-OH-esteroide desidrogenase e a enzima 17a-hidroxilase e 17-20 liase. Qualquer
defeito ou deficiéncia de alguma dessas proteinas prejudica tanto a producdo de esteroides na
glandula suprarrenal como nas gbénadas (GEBARA et al., 2002; MACIEL-GUERRA;
GUERRA-JUNIOR, 2010).

O hormonio di-hidrotestosterona (DHT) € responsavel pela virilizacdo da genitalia
externa e é produzido por meio da conversdo da testosterona pela enzima Sa-redutase 2. O
defeito da metabolizagdo da testosterona ocorre pela deficiéncia dessa enzima (HACKEL et
al., 2005). Os afetados sdo individuos com cari6tipo 46,XY que, em sua maioria, apresentam
ambiguidade genital. A variabilidade fenotipica é ampla, podendo haver desde uma genitalia
externa com estruturas proximas de um fendtipo feminino até um fendtipo masculino sem

sinal clinico grave (SINNECKER et al., 1996).
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A disgenesia gonadal XY ocorre quando h& interrupcéo da diferenciacéo testicular. O
espectro fenotipico inclui genitéalia externa feminina com regressdo dos derivados millerianos
até genitdlia externa e interna masculinas sem gbnadas detectaveis (anorquia congénita)
(LIPAY; BIANCO; VERRESCHI, 2005).

A sindrome da insensibilidade androgénica (AIS) é causada pela perda total ou parcial
da funcdo da proteina receptora de androgenos. Essa proteina é responsavel por modular a
acao dos hormonios masculinos no desenvolvimento sexual. Os pacientes com AIS possuem
auséncia da virilizacdo normal da genitadlia na formacgdo intrauterina, durante e apds a
puberdade. Assim, é caracterizada por fen6tipo amplamente variavel, e as manifestacoes
clinicas vdo desde aparéncia predominantemente feminina (sindrome completa — CAIS) a
individuos com genitalia ambigua ou fenotipo tipicamente masculino (sindrome parcial —
PAIS) (CORREA et al., 2005; BRANDAO, 2011; GOTTLIEB et al., 2012; HUGHES et al.,
2012).

A desordem ovotesticular do desenvolvimento (DDS OT) é uma condicdo rara em que
h& presenca de tecido ovariano e testicular numa mesma gonada ou em gbnadas opostas
(GRUMBACH; HUGHES; CONTE, 2003). O ovotéstis é a gdbnada mais frequente entre os
casos de DDS ovotesticular, seguido do ovario e, mais raramente, do testiculo (KOFMAN-
ALFARO, 1992). A apresentacdo clinica pode ser de um homem ou mulher normal e fértil,
mas, na maioria dos casos, ha ambiguidade genital. H& uma variagdo clinicamente ampla
guanto a apresentacdo das genitalias interna e externa (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
ENDOCRINOLOGIA E METABOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA,
2004).

Além das sindromes e deficiéncias enumeradas, existem ainda situacdes clinicas
condizentes com distarbios do desenvolvimento sexual, porém sem etiologia definida e/ou
que ocorrem de forma isolada, tais como hipospéadia isolada, atrofia testicular, micropénis e
criptorquidia (BLACKLESS et al., 2000).

O diagnostico dos pacientes com DDS 46,XY é principalmente clinico e laboratorial
(BRUCE et al., 2012), e o tratamento requer acompanhamento por equipe multidisciplinar
para averiguar a adaptacdo do paciente ao sexo social. Além disso, esses individuos podem
ser submetidos a determinados procedimentos cirirgicos e a terapia de reposicdo hormonal
(TRH) (HUGHES et al., 2006; GOLETIANI; KEITH; GORSKY, 2007; PARIS et al., 2012).

15



O presente trabalho permitiu descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes
com quadro sindrémico de DDS 46,XY atendidos em um ambulatério de referéncia no Estado
da Bahia.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2.1 EMBRIOLOGIA DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL, DETERMINACAO GONADAL
E DIFERENCIACAO SEXUAL

A definicdo do género em humanos inicia-se na fecundacdo com a formacéo do sexo
cromossdmico, XX ou XY, seguida da determinacdo das suas respectivas gdnadas e

diferenciacéo sexual da genitélia interna e externa (KOCER et al., 2009).

Nas primeiras semanas de vida intrauterina, ap6s a definicdo do sexo cromossémico e,
em ambos os embrides, tem-se, inicialmente, uma génada bipotencial, com a capacidade de se
diferenciar tanto em testiculos como em ovarios. Uma série de fatores genéticos e hormonais
conduz esse desenvolvimento (KOOPMAN et al., 1991) e sdo ativados para atuar na
determinacdo sexual, na diferenciacdo da gbnada bipotencial e na diferenciacdo das genitalias
interna e externa, também bipotenciais para o sexo feminino ou masculino (DOMENICE et
al., 2002).

2.1.1 Genes que atuam no desenvolvimento gonadal

O principal gene envolvido na determinacdo do sexo gonadal é o SRY (regido
determinante do sexo no cromossomo Y). Além desse, hd o SOX9 (fator transcricional,
membro da familia dos genes SOX), DAX1 (dosage sensitive sex reversal), DMRT (fator de
transcricdo doublesex/mab-3 related) e WNT4, (wingless-type MMTVintegration site family,
member 4). Todos participam de etapas criticas no processo de determinacdo gonadal
(BERNE et al., 2008).

O gene SRY(Yp11.31, OMIM: 480000)age como um indutor na determinacdo sexual
masculina e, na sua auséncia, tem-se a apresentacdo de fenotipo feminino. A sua expressdo
nas células somaticas da crista genital precede os primeiros sinais do desenvolvimento
testicular. O desenvolvimento do testiculo inicia-se com a transformacédo dos precursores das
células embrionarias em células de Sertoli, que irdo direcionar o desenvolvimento das demais
células da gonada (MELLO; ASSUMPCAO; HACKEL, 2005). A presenca do gene SRY no

individuo com cariétipo 46 XY faz com que as células de Sertoli se diferenciem a partir de

18



células epiteliais e se agrupem formando cordBes que englobam as células sexuais primitivas
— que se tornam, assim, espermatogonias. Esses corddes desenvolvem-se para formar tabulos
seminiferos, tubulos retos e rete testis. As células de Leydig podem ser observadas entre 0s
tubulos a partir da oitava semana de gestacdo (McCLELLAND; BOWLES; KOOPMAN,
2012).

O gene SOX9 (17924, OMIM: 608160) é um fator transcricional, membro da familia
dos genes SOX. Ele € expresso nos testiculos em desenvolvimento e em condensacdes
mesenqguimais precursoras de cartilagens e 0ssos. O SOX9 é um gene determinante testicular e
esta sujeito a regulacdo de diferentes genes como SRY e DAX1 (locus DSS). Entretanto, um
caso de sexo reverso 46,XX associado a duplicacdo da regido gendmica contendo o gene
SOX9 (HUANG et al., 1999)sugere que a expressdo aumentada do gene poderia determinar o

desenvolvimento da gbnada masculina na auséncia do gene SRY (BERNE et al., 2008).

Os genes DMRT1 (9p24.3, OMIM: 602424) e DMRT2 (9p.1-13, OMIM: 604935)
codificam proteinas que contém o nucleo de ligacdo ao DNA. Mutagdes nesses genes podem
causar sindrome dos genes contiguos, caracterizada por graus variados de Sexo reverso
46,XY, retardo mental e anormalidades craniofaciais. Entretanto, pequenas delecdes poderiam

estar associadas com anormalidades gonadais isoladas (FLEMING; VILAIN, 2004).

A gonadogénese feminina parece depender ndo sé da auséncia de expressdo do gene
SRY como também da expressao de moléculas de sinalizacdo, tais como DAX e WNT4. Em
embrides XX, a linhagem de células embrionarias se diferencia em células da granulosa (de
linhagem gonadal feminina) quando ndo ocorre a expressao de SRY, contudo, a expressao de
WNT4 e DAX1 por células somaticas gonadais XX sdo necessarias para a determinacdo do
sexo feminino (KIM et al., 2006).

O DAX1(Xp21.2, OMIM: 300473) codifica um novo membro da superfamilia de
receptores nucleares com um unico dominio de ligacdo ao DNA. Mutacdes no gene foram
descritas em pacientes com diagnostico de hipoplasia adrenal congénita ligada ao
cromossomo X. A expressdo do gene DAX1 foi demonstrada primariamente nos tecidos
esteroidogénicos, incluindo cértex adrenal, testiculo (células de Leydig), ovario (células da
teca e da granulosa), além da hipdfise, do hipotalamo e da crista urogenital (PHELAN;
McCABE, 2001).

O geneWNT4 (1p36.12, OMIM: 603490) é membro de uma grande familia de genes que
codificam glicoproteinas sinalizadoras extracelulares e induz parte da diferenciacdo feminina,
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quando ha baixa regulacdo da expressdo de SOX9 (CHASSOT et al., 2008). Esse gene é
expresso precocemente no mesonefro e também esta envolvido na determinagdo gonadal. Sua
expressao € diminuida no testiculo, porém permanece no ovario, sendo necessario para 0 seu
desenvolvimento e dos ductos de Miller. Sua inativacdo determina a diferenciacdo de células
intersticiais do ovario em células de Leydig, induzindo o desenvolvimento dos ductos de
Wolff e a regressdo dos ductos de Miiller. Assim, os efeitos antagonistas de moléculas de
sinalizacdo WNT e moléculas de sinalizacdo SRY/SOX9 irdo dirigir o desenvolvimento da

gbnada masculina ou feminina (JORDAN et al., 2001).

2.1.2 Desenvolvimento e determinacéo gonadal

O surgimento da gbnada bipotente nos mesonefros da crista urogenital ocorre com a
proliferacdo do epitélio celébmico (mesotélio) na embriogénese. Ao mesmo tempo, células
germinativas migram da base do alantoide até o local em que a gbnada esta sendo formada.
Desse modo, estardo presentes todas as linhagens celulares constituintes da génada, iniciando-
se, entdo, o processo de diferenciacdo em gdnadas femininas ou masculinas (GRUMBACH,;
HUGHES; CONTE, 2003).

A diferenciacdo gonadal em testiculo comega entre a sexta e a oitava semana de
gestacdo e é dirigida pelo gene SRY (FIGURA 1), juntamente com outros fatores codificados
por genes localizados nos cromossomos autossomos e no cromossomo X (MELO et al.,
2005). As células somaticas irdo se diferenciar em precursoras das células de Sertoli, dando
inicio a diferenciacdo da gbnada em testiculo. Em seguida, ocorre uma proliferacdo dessas
células precursoras que se agregardo as germinativas primitivas para formar, entdo, os tubulos
seminiferos. As células intersticiais primitivas do mesonefro vao dar origem as células de
Leydig, processo regulado por sinalizacdo paracrina das células de Sertoli por meio do
hormdnio antimilleriano (HAM) (PIPREK, 2010).
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Ovario
Testiculo

Figura 1 - Diferenciagdo da gonada bipotente
Fonte: Adaptada de Piprek (2010).

O desenvolvimento dos testiculos e a diferenciacdo de suas células de sustentacdo ndo
dependem das células germinativas. Evidéncias morfolégicas sugerem que a diferenciacédo
inicial das células das gbnadas XX também ndo depende da presenca de células germinativas,
as quais, no entanto, sdo necessarias para a formacéo e a manutencédo dos foliculos ovarianos
na vida pos-natal. A perda das células germinativas no ovario resulta na degeneracdo da
estrutura ovariana (MELLO; ASSUMPCAOQ; HACKEL, 2005).

O desenvolvimento gonadal feminino ocorre entre a sexta e a oitava semana de gestacao
com a rdpida multiplicacdo de células germinativas. Essas células iniciam sua diferenciagéo,
sendo circundadas por células do epitélio superficial, que dao origem aos foliculos
primordiais para, entdo, formar as oogonias e, posteriormente, 0s oocitos (PELLEGRINO;
MAIORINO; SCHONAUER, 2010). Nesse processo, estdo envolvidas glicoproteinas
sinalizadoras extracelulares, expressas pelo gene WNT4. Tal expressdo € necessaria para a
determinacédo ovariana e o desenvolvimento dos ductos de Miiller. Ja sua inativagdo determina
a diferenciacdo de células intersticiais do ovario em células de Leydig, induzindo o
desenvolvimento dos ductos de Wolff e a regresséo dos ductos de Miller (JORDAN et al.,
2001).

O processo de determinacdo gonadal é definido até a décima primeira semana de
gestacdo em humanos. A etapa que se segue é denominada diferenciacdo sexual, responsavel
pela formacgdo dos ductos genitais e, consequentemente, da genitdlia. Essa etapa ocorre de
acordo com determinados fatores hormonais secretados pela gbnada diferenciada
(McCLELLAND; BOWLES; KOOPMAN, 2012).
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2.1.3 Diferenciacéo sexual e agdo hormonal na formacao da genitalia

Os 0rgaos genitais internos originam-se do mesoderma, e as estruturas que se
diferenciam em genitdlia masculina ou feminina estdo inicialmente presentes em ambos 0s
sexos. A diferenciacdo da genitalia interna e externa no sexo masculino S0 processos
dependentes da producdo de hormdnios sexuais pelo testiculo, enquanto, no sexo feminino,
esse processo independe dos hormonios ovarianos. Portanto, a diferenciacdo sexual é gbnada-
dependente apenas nos homens (DOMENICE et al., 2002).

2.1.3.1 Formacdo da genitalia interna

Apo6s o periodo de formacdo e determinacdo gonadal, os testiculos produzem dois
diferentes hormonios que sdo essenciais para o0 desenvolvimento da genitalia interna
masculina: a testosterona e 0 HAM. Na auséncia de um ou de ambos 0s hormdnios, 0s ductos
de Wolff regridem, e os ductos de Mdller se desenvolvem, originando as estruturas da
genitélia interna feminina como o Utero, o cérvix, as trompas de Faldpio e o terco superior da
vagina (BERNE et al., 2008).

A formacdo e a diferenciacdo da genitalia interna iniciam-se a partir de dois pares de
ductos: os mesonéfricos (ductos de Wolff), que estdo presentes no feto a partir da terceira
semana de gestacao, e os paramesonéfricos (ductos de Miiller), que aparecem a partir da sexta
semana de gestacdo. Ambos sdo inicialmente indistinguiveis nos embrifes XY e XX
(WILHELM; PALMER; KOOPMAN, 2007). O esquema de diferenciacdo dos ductos genitais

esta representado na Figura 2.
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Figura 2 - Desenvolvimento e diferenciacdo do sistema de ductos genitais
Fonte: Adaptada de Wilhelm, Palmer e Koopman (2007).

A testosterona produzida nos testiculos age de forma parécrina, induzindo a
diferenciacéo dos ductos de Wolff em vesiculas seminais, epididimos e ductos deferentes de
forma unilateral e independente (TONG; HUTSON; WATTS, 1996). Perifericamente, esse
hormdnio é convertido em di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima 5a-redutase tipo 2, que
possui um potencial de acdo hormonal ainda maior que a testosterona. O DHT nédo esta
diretamente envolvido com o processo de masculinizacdo interna da genitalia, no entanto,
levard a virilizacdo da genitdlia externa e ao desenvolvimento da prostata. Para exercer tais
efeitos, ambos os horménios precisam se ligar a uma proteina chamada receptor androgénico
(AR) (HANNEMA; HUGHES, 2007).

O hormonio antimilleriano, produzido pelas celulas de Sertoli, causa a regressao dos
ductos de Miiller, podendo também participar da organizacdo das génadas masculinas em
tubulos seminiferos, da restricdo do superdesenvolvimento das células de Leydig e do inicio
da descida dos testiculos para a area inguinal (BRANDAO, 2011). A Figura 3 apresenta o
esquema de diferenciacdo pela acdo dos hormonios supracitados a partir da formacgdo do

testiculo.
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Figura 3 - Diferenciacdo sexual a partir da formacéo do testiculo
Fonte: Adaptado de Damiani (2001).

Para o desenvolvimento dos ductos de Miiller, tem-se uma formacdo caudal sélida e
progressiva dos seus precursores que formara um limen. No terceiro més de gestacdo, com
essa progressdo caudal, os dois ductos cruzam o ducto de Wolff, passando a posicdo central, e
se unem, dando origem ao Utero e aos dois tercos superiores da vagina. No inicio dessa fuséo,
0 Utero e a vagina possuem o sinal dessa unido, que ¢ um septo vertical. A canalizacdo da
vagina completa-se entre a décima oitava e a vigésima segunda semana de gestacdo. O terco
inferior da vagina origina-se do seio urogenital, e a unido com o terco médio da origem ao
tecido membranoso denominado himen (BLECHER; ERICKSON, 2007).

2.1.3.2 Formacdo da genitalia externa

Em ambos os sexos, a genitalia externa se origina das mesmas regiées no embrido: o
tubérculo genital; a saliéncia genital; as dobras uretrais ou genitais e o0 seio urogenital. Esse
processo ocorre, aproximadamente, entre a nona e a décima semana de gestacdo (BERNE et
al., 2008).

Em individuos do sexo masculino, para que a genitalia externa se diferencie
normalmente, a testosterona deve ser secretada na circulacdo fetal e, entdo, convertida em
DHT dentro dos tecidos. Apés estimulo do DHT, o tubérculo genital da origem ao falus, a
saliéncia genital se dobra e se funde na formagé&o labioescrotal, as dobras uretrais aumentam e
englobam a uretra e 0 corpo esponjoso, e 0 seio urogenital faz surgir a glandula prostatica
(CUMMINGS; KAVLOCK, 2004).

Em individuos normais, para o sexo feminino ou na auséncia de gonadas, os tecidos da

genitalia primitiva se desenvolvem entre a sétima e a décima segunda semana de gestacéo.
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Nesses casos, 0 tubérculo genital alonga-se levemente formando o falus feminino, o seio
urogenital permanece aberto e um septo vesicovaginal é formado entre as porc¢des genital e
uretral do seio, separando a abertura da vagina, na regido posterior, e a da uretra,
anteriormente. As pregas uretrais desenvolvem-se constituindo os pequenos labios, enquanto
as pregas labioescrotais aumentam sem se fundirem, dando origem aos grandes labios
(BRANDAO, 2011). Embora ndo sejam necessarias acbes hormonais para tal evento, a
presenca do estradiol pode se opor a secrecdo de androgeno, e a presenca do estrogeno é
importante para um desenvolvimento da genitélia de tamanho normal. No entanto, um padréo
masculino podera ser formado, caso haja grande exposi¢do hormonal a andrégenos antes que
0 padrdo feminino de diferenciacdo tenha sido alcancado. Apds a formacdo desse padrédo,
podera resultar apenas um aumento do falus (WILHELM; PALMER; KOOPMAN, 2007).

Assim sendo, observa-se que a expressdo de determinados conjuntos de genes bem
como uma complexa cascata de eventos moleculares, celulares e enddcrinos sdo necessarias
para um desenvolvimento sexual normal. Esses processos devem ser executados de forma, em
tempo e em 6rgdo especificos, e uma falha em uma das referidas etapas pode resultar em
distarbios do desenvolvimento sexual (BRANDAO, 2011).

2.2 DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL

Os disturbios do desenvolvimento sexual (DDS) constituem um grupo de doencas
congénitas caracterizadas por discordancia entre o sexo cromossémico, gonadal e anatdmico.
Essas anomalias podem estar relacionadas tanto com mutagdes presentes nos cromossomos
sexuais quanto nos autossomos e resultam em uma interacdo anormal de fatores genéticos e

hormonais no desenvolvimento embrionario (HUGHES, 2008).

2.2.1 Classificacdo

Os distarbios do desenvolvimento sexual (DDS) foram inicialmente classificados como
pseudo-hermafroditismo masculino (PHM) ou feminino (PHF) e hermafroditismo verdadeiro
(HV), designacbes substituidas, respectivamente, por DDS 46,XY, DDS 46,XX e DDS
ovotesticular. Os diferentes tipos de DDS estdo mencionados no Quadro 1.
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DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL )
ASSOCIADOS A ANORMALIDADES DO SEXO CROMOSSOMICO

45,X - Disgenesia gonadal 45, X e suas variantes (sindrome de Turner)
45,X/46,XY - Disgenesia gonadal mista

47,XXY - Disgenesia dos tubulos seminiferos (sindrome de Klinefelter) e variaveis
46,XX /46,XY - DDS ovotesticular

DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 46,XY (DDS 46,XY)

Disturbios do desenvolvimento gonadal

Agenesia testicular

Regressao testicular embrionaria
Disgenesia gonadal 46,XY

DDS ovotesticular 46,XY

Disturbios da producéo, acdo ou metabolizacdo dos hormonios testiculares

Defeitos na producao de testosterona
Defeito no receptor de LH (hipoplasia das celulas de Leydig)
Defeitos na sintese de testosterona
Defeitos afetando a esteroidogénese adrenal e testicular
Defeito na proteina reguladora de esteroidogénese
Deficiéncia da P450scc
Deficiéncia da 33-OH-esteroide desidrogenase tipo 1l
Deficiéncia da 17a-hidroxilase e 17-20 liase
Defeito na acdo da testosterona
Defeito no receptor androgénico (sindrome da insensibilidade aos androgenos)

Defeito na metabolizacdo da testosterona
Deficiéncia da Sa-redutase

DDS 46,XY por defeito na sintese ou acdo do hormdnio inibidor dos ductos de Muller

DDS 46,XY idiopético

DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 46,XX (DDS 46,XX )

Distarbios do desenvolvimento gonadal

Disgenesia gonadal 46,XX - forma completa e parcial
DDS ovario-testicular 46,XX

Induzidos por excesso de andrdgenos

Origem fetal
Hiperplasia adrenal congénita virilizante
Deficiéncia da 21 hidroxilase, Deficiéncia da 11f hidroxilase e
Deficiéncia da 3 hidroxiesteroide desidrogenase tipo II
Resisténcia aos glicocorticoides
Origem feto-placentaria
Deficiéncia da P450 oxidoredutase e Deficiéncia da aromatase
Origem materna

Androgenos de origem materna (luteoma, tumores virilizantes, exégeno)

DDS 46,XX idiopético

FORMAS NAO CLASSIFICADAS

No sexo masculino
Micropénis de origem Indeterminada
Hipospadia de origem indeterminada

No sexo feminino
AUSséncia congénita da vagina - sindrome de Rokitansky-Kiuster-Hauser

Em ambos 0s sexos
Ambiguidade genital associada a malformacdes intestinais e urinarias
Disforia de género

Quadro 1 - Classificacdo dos disturbios do desenvolvimento sexual
Fonte: Adaptado de Branddo (2011).
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2.2.2 Epidemiologia

Os disturbios do desenvolvimento sexual sdo raros e, de acordo com a Intersex Society
of North America (2013), estima-se que, nos Estados Unidos da América (EUA), os DDSs
ocorram na proporc¢do de um para 2 000 nascimentos. J& em escala mundial, essa proporgéo é
de um para 4 500-5 500 nascidos vivos (ZHU et al., 2012).

2.2.3 Diagnostico e tratamento

O diagnostico desses individuos pode ser realizado por meio de dosagens basais e testes
de estimulos hormonais combinados, cari6tipo para determinacdo do sexo genético, exames
de imagem e estudo anatomopatologico (BRUCE et al., 2012). O aspecto da genitalia externa
do individuo é um dos pontos importantes a serem observados no diagnéstico de DDS
(MELO et al., 2005; CHIPASHVILI; KRISTESASHVILI; KOPALIANI, 2006).

A avaliacdo do aspecto da genitalia é util para direcionar a conduta médica, e ja foram
sugeridos os elementos, enumerados a seguir, que poderdo ser avaliados ao exame fisico
(DAMIANI et al., 2001):

a) Gonadas - localizacdo, tamanho e consisténcia. Goénadas palpaveis em bolsa
labioescrotal ou séo testiculos ou ovotéstis, constituindo-se no elemento mais elucidativo do
exame fisico. A auséncia de gbnadas palpaveis deixa DDS 46,XX ou DDS ovotesticular como
hipbteses diagndsticas sindrbmicas mais provaveis, e a presenca de gbnadas indica DDS
46,XY como causa sindrdbmica mais provavel. Quanto a consisténcia, a palpacédo de um polo
mais macio e um mais rigido pode levantar a levar a suspeita de presenca de tecido ovariano e

testicular e, portanto, de DDS ovotesticular.
b) Falus - determinacdo do tamanho em relacdo as medidas consideradas normais.

¢) Posicionamentodo meato uretral - podem-se seguir 0s critérios propostos por Prader,
cuja classificacdo, apesar de ter sido elaborada em 1954 para hiperplasia suprarrenal
congénita, pode ser utilizada nos dias de hoje e ampliada para outros casos de ambiguidade
genital. O pesquisador classificou as genitalias externas de pacientes do sexo feminino com
hiperplasia suprarrenal congénita (HCSR) de acordo com o grau de virilizagcdo apresentado,
do mais leve (Prader 1) até o mais virilizado (Prader V).
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A conduta terapéutica baseia-se em preservar a identidade sexual bem como a
fertilidade desses individuos para, entdo, serem realizadas intervenc@es cirargicas de correcdo
do aspecto fisico da genitalia e/ou retirada de gonadas, de acordo com o sexo estabelecido.
Em alguns casos, prescreve-se uma complementacdo hormonal a base de estrégeno ou
testosterona. Além disso, é importante 0 acompanhamento psicoldgico dos pacientes e de seus
familiares (DAMIANI et al., 2001).

2.3 DISTURBIOS DO DESENVOLVIMENTO SEXUAL 46,XY

Os individuos com DDS e caridtipo 46,XY apresentam virilizacdo deficiente da
genitéalia externa e sdo classificados como portadores de um quadro sindrébmico de DDS
46,XY. Algumas das doencas desse grupo sdo associadas a anormalidades do cari6tipo e

surgem da determinacdo gonadal ou diferenciacdo sexual anormal (PARIS et al., 2012).

Essa deficiéncia de virilizacdo pode decorrer de deficit na producéo de testosterona por
hipoplasia das células de Leydig, defeitos enzimaticos na sintese do horménio testosterona ou
por defeitos na metabolizagdo desse hormonio pela deficiéncia da enzima 5a-redutase, que o
converte em di-hidrotestosterona. Outros podem apresentar sindrome da regressao testicular,
na qual ha uma parada da funcgéo testicular em momento crucial da diferenciacdo testicular,
cujo espectro fenotipico inclui desde genitalia externa feminina com regressao dos derivados
mullerianos (disgenesia gonadal XY) até genitalia externa e interna masculinas sem gonadas
detectaveis (anorquia congénita). HA também a sindrome da insensibilidade androgénica,
causada por uma resisténcia completa ou parcial dos receptores de androgenos, e o
hermafroditismo verdadeiro, em que ha presenca de tecido ovariano e testicular gonadal
(GRUMBACH; HUGHES; CONTE, 2003). Os diversos disturbios do desenvolvimento
sexual 46,XY estdo mencionados no Quadro 1.
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2.3.1 Hipoplasia das células de Leydig

A hipoplasia das células de Leydig é uma rara condicéo autossdmica recessiva de DDS
46,XY. A etiologia dessa doenca parece estar relacionada com mutagdes que inativam o gene
do receptor de LH/hCG. Apesar disso, essas muta¢des ocorrem com baixa frequéncia, o que
sugere uma heterogeneidade genética dessa condicdo. Ocorre, entdo, inadequada
diferenciacdo das células de Leydig e, por consequéncia, baixa producdo de hormonios
androgénicos. Esse fato resulta em deficiéncia total ou parcial de virilizagdo durante o
desenvolvimento sexual em individuos com cariétipo 46,XY. A apresentacdo clinica desses
individuos pode ser desde um fen6tipo feminino normal até uma genitélia externa masculina
com micropénis, baixas concentracdes de testosterona e elevadas de horménio luteinizante
(LH) (LATRONICO, 2005).

2.3.2 Deficiéncia de sintese de testosterona

A testosterona € sintetizada a partir do colesterol por uma sequéncia de cadeias
enziméticas dentro das células de Leydig, que estdo localizadas no intersticio do testiculo
maduro (FIGURA 4) (GEBARA et al., 2002). Os defeitos da sintese de testosterona podem
envolver tanto a producéo de esteroides na glandula suprarrenal como nas gonadas. Assim,
pode ser causada por: defeito na proteina reguladora de esteroidogénese, deficiéncia no
citocromo P450scc, deficiéncia da enzima 3B-OH-esteroide desidrogenase, deficiéncia da
enzima 17a-hidroxilase e 17-20 liase (MACIEL-GUERRA; GUERRA-JUNIOR, 2010).
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Figura 4 - Biossintese de testosterona
Fonte: Adaptado de Gebara (2002).

2.3.2.1 Defeito na proteina reguladora de esteroidogénese

A proteina reguladora de esteroidogénese (StAR) esta relacionada com o aumento
rapido na sintese de pregnenolona estimulada pelo horménio adrenocorticotrofico (ACTH) na
suprarrenal e pelo LH na gbnada. Sua expressao é restrita aos tecidos que realizam oxidacdes
dos esteroides nas mitocondrias. Mutagfes no gene que expressa a StAR (8pl11.2, OMIM:
600617) sdo responsaveis por defeitos nessa proteina. Tais defeitos podem ocorrer tanto em
nivel suprarrenal quanto gonadal e podem resultar em hiperplasia suprarrenal congénita
lipoide, a forma mais grave de HCSR. O fendétipo da HCSR lipoide ocorre por alteragdo na
esteroidogénese, por mutacdo no gene da StAR e perda subsequente da esteroidogénese, por
danos celulares causados pelo acumulo dos ésteres do colesterol no cortex adrenal (BOSE,
1996).

Os pacientes com HCSR de cariotipo 46,XY apresentam genitalia externa feminina em
gue a vagina termina em fundo cego, os derivados de Wolff sdo rudimentares, e ha auséncia
de atero ou tubas uterinas. Os testiculos podem ter localizagdo abdominal, inguinal ou

labioescrotal, e ndo ha evidéncias de funcdo testicular na puberdade. Além disso, esses

30



pacientes possuem um quadro de insuficiéncia adrenal grave no periodo neonatal, com
desidratagcdo, hipoglicemia, hiponatremia com hipercalemia, diarreia, vOmitos, acidose e
quadro de perda de sal grave, com risco de morte ao nascimento
(HASHEMIPOUR; GHASEMI; HOVSEPIAN, 2012).

Além da investigacéo clinica para confirmagdo do diagndstico, deve-se observar se ha
auséncia de resposta dos esteroides sexuais, glicocorticoides e mineralocorticoides ao
estimulo com ACTH e gonadotrofina coridnica humana e, também, se houve reducdo nas
concentracdes desses compostos. O tratamento consiste na reposicdo adequada de
glicocorticoides e mineralocorticoides. Os individuos XY afetados sdo geralmente mantidos
com o sexo fenotipico feminino, com indicacdo de orquiectomia e necessidade de reposicao
estrogénica na puberdade (MARGOTTO, 2004).

2.3.2.2 Deficiéncia da 3-OH-esteroide-desidrogenase

Assim como o defeito na StAR, a deficiéncia de 3pB-hidroxisteroide-desidrogenase
(3BHSD) também esta relacionada com um tipo raro de hiperplasia, de heranca autossomica
recessiva. A deficiéncia de 3BHSD impede a biossintese tanto suprarrenal como gonadal,
afetando a producdo de glicocorticoides, mineralocorticoides, progesterona, estrogenos e
androgenos. Essa enzima catalisa a 3pB-hidroxisteroide-desidrogenacdo e a conversdo de
pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona (170OH-Preg), deidroepiandrostenediona (DHEA) e
androstenedionol, em seus respectivos esteroides progesterona, 17-hidroxiprogesterona
(170H-Prog), androstenediona e testosterona (MACIEL-GUERRA; GUERRA-JUNIOR,
2010).

Ha dois tipos de 3BHSD nos seres humanos: a tipo I (3HSD1), presente em tecidos
periféricos como pele, glandulas mamérias e placenta, e a tipo II (3BHSD2), encontrada na
glandula suprarrenal, nos testiculos e ovarios. Essas isoenzimas sdo bastante homologas,
porém sdo codificadas por genes diferentes no cromossomo 1p13.1 (MACIEL-GUERRA,;
GUERRA-JUNIOR, 2010).

A deficiéncia de 3BHSD pode apresentar-se com uma forma classica, geralmente
reconhecida ao nascimento, na qual fetos com cariotipo 46,XY apresentam-se com
ambiguidade genital associada a graus variados de perda de sal. Além disso, tém dificuldade

de ganho de peso, hipospadia perineal e possibilidade de desenvolvimento mamario. A
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masculinizacdo incompleta da genitdlia externa decorre da inibicdo da biossintese de
testosterona nos testiculos. Entretanto, esses pacientes apresentam as estruturas do ducto de
Wolf intactas, incluindo os vasos deferentes. Para melhor entendimento e diagnostico
diferencial dessa doenca, sdo importantes testes bioquimicos e caracterizacdo por diagnéstico
molecular (MILLER; AUCHUS, 2011).

2.3.2.3 Deficiéncia da enzima 20,22 desmolase (Citocromo P450scc - CYP11A1)

A CYP11Al é uma enzima codificada pelo gene CYP11A do citocromo P450,
responsavel por catalisar a clivagem da cadeia lateral do colesterol C27, transformando-o em
pregnenolona C21 na presenca de oxigénio molecular e NADPH-ferri-hemoproteina redutase
(TUCKEY etal., 2012).

O citocromo P450scc (P450scc) catalisa a clivagem da cadeia lateral do colesterol apds
hidroxilagdes em C22 e C20, o primeiro passo na sintese enzimatica de um hormonio
esteroide. P450scc pode também clivar a cadeia lateral de 7-desidrocolesterol, precursor de
vitamina D3, de um modo semelhante a reacdo de colesterol. Além disso, pode hidroxilar as
vitaminas D2 e D3 (SLOMINSKI et al., 2005).

A deficiéncia P450scc pode impedir a esteroidogénese adrenal e gonadal, com
apresentacdo clinica e hormonal semelhante a hiperplasia adrenal congénita lipoide causada
pelo defeito na proteina reguladora de esteroidogénese, ja que essa enzima tem 0 mesmo
papel funcional da StAR na sintese de pregnenolona. Para diferenciar tais defeitos

enzimaticos, utiliza-se diagnostico histopatoldgico e molecular (KATSUMATA, 2012).

2.3.2.4 Deficiéncia da enzima 170-hidroxilase/17-20 liase (Citocromo P450c17)

A enzima microssomal P450c17, que tem atividades 17a-hidroxilase e também 17,20
liase, é codificada pelo gene CYP17 e esta localizada no cromossomo 10 (10g24-g25), sendo
expressa tanto nas glandulas adrenais quanto nas gonadas. Catalisa a 17a-hidroxilagdo da
pregnenolona e da progesterona, importantes na sintese de cortisol pelo cértex da suprarrenal,
e a clivagem do C-17,20, levando a producao de andrégenos pelas suprarrenais e gdnadas. No
ser humano, a enzima P450cl7 apenas converte 17a-hidroxipregnenolona em DHEA,
diferentemente de outras espécies (SHERBET et al., 2009).
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A deficiéncia da 17a-hidroxilase/17-20 liase na glandula suprarrenal resulta na redugéo
da sintese de cortisol com consequente secrecdo aumentada de ACTH. Esse processo acarreta
secrecdo aumentada de mineralocorticoides que, no individuo 46,XY, pode gerar fenotipo
variavel. A apresentacdo clinica vai desde ambiguidade genital simples com hipospadia até
genitalia feminina com vagina em fundo cego e testiculos criptorquidicos, estruturas
derivadas dos ductos de Wolf hipoplasicas e ndo se observa presenca de derivados
millerianos. Além dos disturbios da diferenciacdo do sexo, esses pacientes podem apresentar
hipertensdo arterial e hipocalemia, causando fraqueza, nictdria e polituria (SHERBET et al.,
2009).

2.3.3 Deficiéncia da enzima 5-a redutase (DEF5a)

Como j& visto, o DHT é responsavel pela virilizagdo da genitalia externa e é produzido
pela conversdo da testosterona pela enzima 5Sa-redutase 2. A deficiéncia dessa enzima é uma
condicdo genética de heranca autossdmica recessiva, na qual a conversao da testosterona em
DHT é nula ou defeituosa (HACKEL et al., 2005).

Os afetados sdo individuos com cari6tipo 46,XY que apresentam, em sua maioria,
ambiguidade genital. A variabilidade fenotipica é ampla, podendo haver desde genitélia
externa com estruturas proximas ao fenotipo feminino (hipospéadia pseudovaginal perineo-
escrotal) até fenodtipo masculino sem qualquer sinal clinico grave, caracteristico desse
distarbio (SINNECKER et al., 1996).

Sdo conhecidas duas isoenzimas da Sa-redutase: a Sa-redutase tipo 1, codificada pelo
gene SRD5A1 (5p15.31, OMIM: 184753), e a tipo 2, pelo gene SRD5A2 (2p23.1, OMIM:
607306), assim denominados de acordo com a ordem cronoldgica em que foram descobertos a
partir da analise de um banco de DNA complementar de prostata humana (ANDERSSON;
RUSSELL, 1990). A isoenzima tipo 1 exibe expressao preferencial na pele, no figado e em
outros tecidos, com pouca importancia fisioldgica nos tecidos genitais. Ja a Sa-redutase tipo 2
se expressa principalmente nos tecidos genitais (prostata e rudimentos genitais externos),
além de exibir alta afinidade por substratos esteroides (THIGPEN et al., 1993).

A deficiéncia na atividade da Sa-redutase tipo 2 pode decorrer de mutagbes que
resultam em codons de parada prematura, mutagcdes nos sitios de splicing e mutagdes que

levam & substituicdo de amino&cidos, que podem resultar na formagdo de enzima com
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estabilidade reduzida, com afinidade diminuida pela testosterona e, finalmente, a formacéo de
uma enzima ndo funcional (VUPPUTURI; KANDEPU; DEVIREDDY, 2013).

2.3.4 Sindrome da insensibilidade androgénica

A sindrome da insensibilidade androgénica (AIS) é uma anomalia recessiva ligada ao
cromossomo X. E causada por mutacBes no gene que expressa a proteina receptora de
androgenos (AR) (Xgl2, OMIM: 313700), ocasionando resisténcia total ou parcial dessa
proteina. A AIS é a causa mais comum de DDS em individuos com caridtipo 46,XY, e 0s
primeiros casos foram referidos por Morris (1953), momento que ficou conhecido como um
marco histdrico no estudo dessa doenca. Em seu trabalho, o autor avaliou 82 casos, e essa
sindrome foi inicialmente denominada "Sindrome dos testiculos feminilizantes" ou “Sindrome

de Morris”.

A proteina AR é um fator de transcricdo nuclear organizado em oito exons e quatro
dominios funcionais (QUIGLEY et al., 1995; NCBI, 2013). O DNA complementar (cDNA)
do gene AR apresenta aproximadamente 2 757 pares de bases, e expressa uma proteina de 919
aminoécidos com aproximadamente 110KDa (FIGURA 2). (BRINKMANN et al., 1995;
BOEHMER et al., 2001). Essa proteina é responsavel por modular a acdo dos horménios
masculinos no desenvolvimento sexual e, da mesma forma que 0s outros receptores da
familia, 0 AR, ap0s a formacao do complexo horménio-receptor, interage diretamente com 0s
genes-alvo, para regular a transcricdo dos mesmos. A falha do receptor em ativar esses genes

resulta em resisténcia hormonal.

Diversas mutacfes no receptor de andrdgenos podem causar a sindrome da
insensibilidade androgénica (CORREA et al., 2005). Em geral, sdo encontradas: 1) mutacdes
pontuais que originam codon de parada ou troca de aminoacidos, ou alteram o processo de
splicing do gene do AR; 2) defeitos estruturais menores (exclusdo ou insercdo de 1 a 4 pares
de bases); 3) defeitos estruturais >10 pares de bases (delecdes génicas completas ou parciais);
e 4) mutacdes intronicas em qualquer doador de emenda ou sites aceitadores que afetam o
processamento do RNA (CABRAL; MACIEL-GUERRA; HACKEL, 1998). Mais de 500
mutacdes no gene do AR responsaveis pela AIS ja foram descritas, e 0 registro dessas
mutacdes esta disponivel no site<http://androgendb.mcgill.ca/> (GOTTLIEB et al., 2012).
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Os pacientes com AIS possuem auséncia da virilizagdo normal da genitélia na formagéo
intrauterina, durante e apds a puberdade, devido a um bloqueio total ou parcial da agéo
androgénica por alteracdes na funcionalidade de seu receptor (BRANDAO, 2011). A proteina
receptora de androgenos é responsavel por modular a acdo dos horménios masculinos no
desenvolvimento sexual e, da mesma forma que os outros receptores dessa familia, 0 AR,
apos a formacgdo do complexo horménio-receptor, interage diretamente com os genes-alvo,
para regular a transcricdo dos mesmos. A falha do receptor em ativar esses genes resulta em
resisténcia hormonal (CORREA et al., 2005). Ja foram descritasmais de 600
(ghr.nlm.nih.gov/gene/ar) mutagdes no gene do AR responsaveis pela AlS, e o registro dessas
mutacdes esta disponivel no site<http://androgendb.mcgill.ca/> (GOTTLIEB et al., 2012).

A AIS é uma sindrome caracterizada por fenétipo amplamente variavel, e as
manifestacdes clinicas vao desde aparéncia predominantemente feminina (sindrome completa
— CAIS) a individuos com genitalia ambigua ou fendtipo tipicamente masculino (sindrome
parcial — PAIS) (HUGHES et al., 2012). Tais manifestacfes estdo associadas a uma

variedade de defeitos moleculares.

2.3.4.1 Classificacéo e apresentacao clinica

Jé foram atribuidos sete graus a sindrome da insensibilidade androgénica, que variam de
acordo com a gravidade (Quigley et al. 1995). Apesar da importancia dessa classificacdo para
diferenciar a apresentacdo clinica dos casos de AIS, esses individuos sdo geralmente
classificados como CAIS ou como PAIS (HUGHES, 2008).

A apresentacdo clinica tipica de CAIS é a amenorreia primaria na adolescéncia. Na
infancia, apresenta-se como uma hérnia inguinal ou inchaco labial contendo um testiculo em
uma crianca com fenétipo feminino. O utero, colo do Utero e vagina proximal estdo ausentes
em consequéncia da acdo do HAM produzido pelas células de Sertoli dos testiculos. O terco
inferior da vagina varia de uma ondulagdo no perineo ao comprimento normal, mas termina
em fundo cego (SUBRAMANIAM et al., 2013).

Os individuos com CAIS e gonadas bem desenvolvidas tém concentracGes séricas de
testosterona, FSH e inibina dentro da faixa normal para homens e meninos, ja as
concentragOes de LH s&o inadequadamente altas. Quando ha niveis elevados de testosterona,

sdo convertidos em estrégeno por uma enzima chamada aromatase, que aumenta 0s niveis
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desse hormonio responsavel pela grande feminizagdo nos individuos com CAIS, levando ao
desenvolvimento de mamas normais ou aumentadas, contornos corporais femininos e
auséncia de acne. Essas concentracdes sericas de estradiol sdo superiores as observadas em
individuos do sexo masculino e sdo menores que o descrito em mulheres que ndo possuem a
sindrome (HUGHES et al., 2012). Quanto & estatura desses individuos, os adultos geralmente
s&o mais altos do que as mulheres que ndo possuem a sindrome, mas sdo, em média, menores
do que a populagdo masculina (SUBRAMANIAM et al., 2013).

A apresentacdo clinica de PAIS depende do grau de virilizacdo da genitalia externa pela
acdo androgénica. O fendtipo tipico € micropénis, hipospadia e uma bolsa testicular bifida,
que pode conter génadas. A forma mais branda manifesta-se em homens com infertilidade,
raramente associada a anomalias genitais. Os pacientes com essa desordem também podem
apresentar atrofia muscular bulbar e espinal e ginecomastia por aumento das concentracdes de
testosterona (HUGHES et al., 2012).

2.3.5 Disgenesia gonadal

A disgenesia gonadal (DG) se estabelece na presenca de uma gbnada disgenética,
aquela que é constituida somente de tecido fibroso, sem funcdo hormonal nem capacidade de
producdo de gametas, e sem estruturas que permitam caracteriza-la como ovario ou como
testiculo. Ha ainda o testiculo disgenético, que é caracterizado, histologicamente, por
anomalias tubulares e intersticiais em graus variaveis, associadas a fibrose e a hialinizacao, e,
clinicamente, por anomalias na diferenciacdo dos dutos de Wolff, na virilizagcdo dos genitais
externos e na regressdo dos dutos de Muller, denotando fungdo deficiente das células de
Leydig e/ou de Sertoli durante o periodo embrionario; essa deficiéncia funcional manifesta-se,
no periodo pds-natal, por producdo diminuida de andrégenos, sem acimulo de precursores, e
baixa produgédo de hormonio antimulleriano (LIPAY; BIANCO; VERRESCHI, 2005).

A DG caracteriza um grupo de pacientes portadores de génadas ndo diferenciadas ou
diferenciadas irregularmente com comprometimento funcional parcial ou completo.
Apresentam fendtipo varidvel, com genitalia feminina, masculina ou ambigua. Pode ocorrer
por anomalia dos cromossomos sexuais e autossémicos ou em consequéncia de mutagdes em
genes envolvidos na diferenciacdo sexual. O Quadro 2 apresenta os diferentes tipos de DG e 0
correspondente aspecto fenotipico da genitalia (LIPAY; BIANCO; VERRESCHI, 2005).

Dentre os diferentes tipos de disgenesia gonadal, as de interesse para o presente estudo sdo: a
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disgenesia gonadal pura (46,XY), a disgenesia gonadal parcial XY e a disgenesia gonadal

mista.

DISTURBIO FENOTIPO
Disgenesia gonadal pura (46,XX e 46,XY) Feminino
Disgenesia gonadal parcial XY Ambiguo
Disgenesia gonadal mista Ambiguo
Disgenesia gonadal associada a doenca renal Feminino/Ambiguo
Disgenesia gonadal associada a displasia camptomélica Feminino/Ambiguo
Hermafroditismo verdadeiro Ambiguo
Homem 46,XX Masculino/Ambiguo
Sindrome de Turner Feminino
Aberragdes estruturais do cromossomo X sem fenotipo “Turner”  Feminino
Sindrome de Klinefelter Masculino

Quadro 2 - Classificacdo das disgenesias gonadais e aspecto fenotipico da genitalia
Fonte: Adaptado de Maciel-Guerra e Guerra-Junior (2010).

2.3.5.1 Disgenesia gonadal pura

O termo disgenesia gonadal pura (DGP) é aplicado a individuos fenotipicamente
femininos, sem ambiguidade genital, compresenca de derivados miullerianos, gbdnadas
disgenéticas e cariotipo normal, 46,XX ou 46,XY, respectivamente, DGP XX e DGP XY. O
disturbio € atribuido a mutagfes génicas, sendo mais comum a transmissdo recessiva
autossdmica ou ligada ao cromossomo X (MACIEL-GUERRA; GUERRA-JUNIOR, 2010).

A DGP XY, descrita por Swyer em 1955, é geneticamente heterogénea, caracterizada
pelo feno6tipo feminino com estatura normal em individuos com cariétipo 46,XY e gbnadas
disgenéticas, com risco elevado para o desenvolvimento de tumores gonadais. Quanto a
etiologia, atualmente considera-se que a sindrome de Swyer com disgenesia gonadal completa
pode ser determinada por mutagdo do SRY em 10% a 15% dos pacientes analisados, outros
10% a 15% associam-se a delegbes do SRY como resultado de rearranjos X/Y

desequilibrados, mas 70% a 80% dos casos permanecem com etiologia indeterminada. Apos o
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estabelecimento do diagndstico, as gonadas disgenéticas devem ser removidas em razdo do
alto risco de neoplasia gonadal (SAGODI, 2010).

2.3.5.2 Disgenesia gonadal parcial XY

A disgenesia gonadal parcial XY (DGP XY) é caracterizada pela presenca de cariotipo
46,XY, sem mosaicismo, em individuos com diferenciacao testicular parcial, evidéncia de
derivados dos dutos de Miller e ambiguidade genital sem sinais clinicos da sindrome de
Turner. A histologia gonadal é variavel, porém frequentemente observam-se tdbulos
seminiferos hipoplasicos associados a areas semelhantes ao estroma ovariano. A genitalia
interna resulta da combinacdo de derivados de Wolff e de Miller (MACIEL-GUERRA;
GUERRA-JUNIOR, 2010). Existe risco de transformacio neopléasica de ambas as gonadas
para, particularmente, gonadoblastoma, ou até seminomas e disgerminomas. Frequentemente,
ndo se observam mutacdes no gene dos pacientes, mas ja foram descritos casos com mutacgdes
no SRY, em geral, com associacdo de casos dessa anomalia com a DGP XY na mesma familia.
Essa patologia é considerada uma variante da disgenesia gonadal pura XY de heranca
recessiva ligada ao cromossomo X ou autossémica dominante com expressdo limitada ao sexo
masculino (LE CAIGNEC et al., 2003).

2.3.5.3 Disgenesia gonadal mista

Na disgenesia gonadal mista (DGM), encontra-se um grupo heterogéneo de anomalias
gonadais, cromossdmicas e outras anormalidades fenotipicas, comumente caracterizadas pela
presenca de testiculo disgenético de um lado e gbnada disgenética ou ausente de outro,
persisténcia de derivados mdllerianos e graus variados de ambiguidade genital (CHANG;
CLARK; BACHMAN, 1990). Grumbach, Van Wyk e Wilkins (1955) descreveram um grupo
de pacientes que tinha cromatina X negativa e quadro clinico intermediario entre o pseudo-
hermafroditismo masculino e a sindrome de Turner, que corresponderia a atual DGM. Em
geral, a DGM associa-se ao caridtipo 45,X/46,XY, com um espectro fenotipico que varia de
genitais externos femininos a masculinos praticamente normais, passando por diferentes graus
de ambiguidade genital, sempre com algum desenvolvimento de derivados mullerianos e a

presenca de uma gbnada disgenética e um testiculo disgenético contralateral, ou ainda de
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testiculos disgenéticos bilateralmente, com risco elevado para o desenvolvimento de neoplasia
gonadal. A DGM ¢ de ocorréncia rara, mas sempre deve ser considerada entre as etiologias de
ambiguidade genital, podendo ser, por esse motivo, diagnosticada logo no periodo neonatal,
ou ainda na puberdade pela auséncia de desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
(CHANG; CLARK; BACHMAN, 1990).

2.3.6 DDS ovotesticular

O DDS ovotesticular € uma condicao rara em grande parte do mundo e representa cerca
de 3% a 10% dos casos de DDS (KROB; BRAUN; KUHNLE, 1994; WIERSMA, 2004). Para
diagnostico diferencial entre os demais DDSs, é necessario realizar uma bidpsia com estudo
histopatolégico das gbnadas, pois nenhuma caracteristica clinica diferencia claramente 0 DDS
ovotesticular das outras causas de ambiguidade genital. Assim sendo, no referido exame, deve
ser visualizado: tecido ovariano, com a presenca de foliculos, juntamente com tecido
testicular, contendo pelo menos tabulos seminiferos, com ou sem espermatozoides, num
mesmo individuo, em uma mesma gbénada ou em gdnadas opostas (HADJIATHANASIOU et
al., 1994).

De acordo com Maciel-Guerra e Guerra-Janior (2010), a depender do tipo de gbnada
presente e da sua localizacdo, o DDS ovotesticular pode ser classificado em:

a) lateral, quando ha ovario de um lado e testiculo do outro, encontrando-se o ovario

frequentemente do lado esquerdo;

b) bilateral, quando os tecidos ovariano e testicular estdo presentes em uma mesma

gbnada na forma de ovotéstis, em ambos os lados;

c) unilateral, quando o ovotéstis esta presente em um lado e, no outro, encontra-se um
ovario ou um testiculo, ou ainda uma gbnada disgenética; em alguns casos, ndo se encontra

tecido gonadal.

A apresentacgéo clinica pode ser de homem ou mulher fenotipicamente normal, podendo
der fértil, entretanto, na maioria dos casos, ha ambiguidade genital. H4& uma variacéo
clinicamente ampla quanto a apresentacdo das genitalias interna e externa. A diferenciacdo
dos dutos genitais internos geralmente segue de acordo com a gdnada referente a regido
correspondente, tendendo grande parte dos individuos com ovotéstis a diferenciacdo genital

interna feminina  (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA E
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METABOLOGIA; SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2004). O ovotéstis é a
gbnada mais frequente entre os casos de DDS ovotesticular, seguido do ovario e, mais
raramente, do testiculo. A partir da puberdade, mais de 3/4 dos pacientes desenvolvem
aumento de mamas, e cerca de 50% menstruam (KOFMAN-ALFARO, 1992).

Os individuos com DDS ovotesticular 46,XY apresentam aparentemente cromossomo Y
normal, assim como o SRY. No entanto, estudos de biologia molecular nos ovotéstis desses
pacientes mostraram a presenca de mosaicismo com SRY normal e com mutacdo, sugerindo
gue uma mutacao pos-zigotica no SRY pode causar seu surgimento. Acredita-se, assim, que 0s
casos de DDS ovotesticular decorram de mosaicismo criptico gonadal para o SRY ou outros
genes, ou, ainda, de um mosaicismo com linhagem 46,XX néo identificada (DAMIANI et al.,
2005; KALUM et al., 2012).

2.3.7 Causas idiopaticas de DDS 46,XY

A principal caracteristica clinica que indica suspeita de algum distirbio do
desenvolvimento sexual é a apresentacdo de genitadlia ambigua. Além das sindromes e
deficiéncias ja discutidas, existem ainda situacdes clinicas que tém como caracteristica a
genitalia ambigua, mas sem etiologia definida e/ou que ocorrem de forma isolada e fazem
parte do grupo de DDS 46,XY, tais como hipospadia isolada, atrofia testicular, micropénis e
criptorquidia (BLACKLESS et al., 2000).

2.3.7.1 Hipospédia isolada

Hipospadia é uma malformacdo congénita do meato uretral que normalmente se
posiciona na ponta do falus e, nesses casos, pode estar localizada na face ventral do pénis ou,
mais raramente, no escroto. E uma condicdo frequente, e sua gravidade esta ligada a
divergéncia do corpo esponjoso, sendo classificada de acordo com a localizacéo de abertura
da uretra (FIGURA 5). O tratamento é feito por correcdo cirdrgica, e deve ter a etiologia
investigada para melhor acompanhamento. Um recém-nascido com hipospadia e criptorquidia
bilateral deve ser considerado, até prova em contrario, um individuo do sexo feminino com
hiperplasia adrenal congénita (BOUVATTIER, 2013).
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Figura 5 - Localizacdo de hipospadia
Fonte: UROKIDS (2013).

2.3.7.2 Micropénis

Como sugere a designacdo, micropénis é uma condicdo clinica definida como um pénis
com forma e fungdo normais, mas com 2,5 desvios padrdes abaixo da média em seu
comprimento (GABRICH et al., 2007). A etiologia inclui causas congénitas e enddcrinas,
além de condicdes patologicas, como liquen escleroso peniano, trauma e cancer genital. A
reducdo do comprimento do pénis funcional pode levar a consideravel morbidade
psicossexual. Além disso, o subgrupo de pacientes com micropénis que também sofrem de
transtorno dismorfico peniano, precisam de aconselhamento psicoldgico e cuidado intensivo.
Para o tratamento dessa condicdo, pode ser administrada reposicdo hormonal e feita correcdo
cirurgica (faloplastia) (KAYES et al., 2012).
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2.3.7.3 Criptorquidia

Os testiculos sdo formados na regido abdominal e devem migrar para a formacao
labioescrotal, passando pelo canal inguinal. A criptorquidia ocorre quando um dos testiculos
ou os dois interrompem esse percurso. Essa interrupcdo tem importancia porque, para
viabilizar a producgdo de espermatozoides, os testiculos precisam estar a, aproximadamente,
1/1,5°C abaixo da temperatura corporea (FERGUSON; AGOULNIK, 2013).

A criptorquidia é a anomalia congénita mais comum entre os DDSs e afeta cerca de 2%
a 4% de recém-nascidos a termo do sexo masculino no mundo. Se ndo for tratada, a
criptorquidia pode levar a um risco aumentado de infertilidade e de cancer testicular. O
criptorquidismo pode ser unilateral ou bilateral, os testiculos podem ser palpaveis ou nao, e
funcionais ou atrofiados. O grau de anormalidade se correlaciona fortemente com a posi¢édo
dos testiculos: de testiculos fora da bolsa testicular até gonadas localizadas na regido intra-
abdominal (BARTHOLD; GONZALEZ, 2003).

As estratégias de avaliacdo e tratamento adequadas para a criptorquidia podem ser
influenciadas por varios fatores, tais como ser o testiculo palpavel ou néao, idade do individuo
no momento da apresentacdo, presenca de comorbidades e de condi¢des unilaterais ou
bilaterais. As go6nadas criptorquidicas podem ser localizadas ao exame fisico ou por
laparoscopia, para aquelas ndo palpaveis. Para tratar essa condicdo, procede-se a uma cirurgia,
a orquidopexia, em que o testiculo € movido e fixado no escroto. Além da cirurgia, pode-se
acompanhar o paciente com o uso de imagens ou teste de estimulo hormonal e fazer

intervencdo com terapia hormonal (JOHN, 2013).

2.3.7.4 Atrofia testicular

A atrofia testicular ocorre quando os testiculos diminuem de tamanho, podendo também
perder a fungdo. Pode ser causada por medicacOes esteroides anabolizantes ou por
malformacdo congénita. Outras causas para a atrofia testicular incluem a aterosclerose, a
criptorquidia que inibe a espermatogénese, pois os testiculos se sujeitam a temperaturas
maiores que a ideal, e a producéo insuficiente de hormonio luteinizante, mais frequentemente

observada em casos de hipopituitarismo (PEREIRA et al., 2009).
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2.3.8 Consideragdes finais

Os disturbios do desenvolvimento sexual 46,XY constituem um grupo complexo
detranstornosque exige verdadeira emergéncia médica, além de envolver fatores relacionados
com o bem-estar psicossexual. Portanto, os pacientes com DDS necessitam de abordagem
multidisciplinar para elucidagcdo e acompanhamento, pois, em sua maioria, ficam sem
diagnostico (ALJURAYYAN, 2013).
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3 OBJETIVOS
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3.1 GERAL

Descrever o perfil clinico e epidemioldgico de pacientes com DDS 46,XY atendidos no
ambulatério de anomalias do desenvolvimento sexual do servico de Genética, no Hospital
Universitario Professor Edgard Santos (HUPES) da Universidade Federal da Bahia (UFBA).

3.2 ESPECIFICOS

a) Definir a idade com que os pacientes do grupo em estudo chegaram a primeira

consulta.

b) Verificar o diagnostico etioldgico dos pacientes do grupo em estudo de acordo com o

seu registro civil.

c) Relacionar a idade dos pacientes do grupo em estudo, quando de sua ultima consulta,

coma presenca de atividade sexual e com a adequacao de género.

d) Quantificar a taxa de abandono do acompanhamento ambulatorial por parte dos
pacientes do grupo em estudo e relaciona-la com o seu diagnostico etioldgico.
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4 METODOLOGIA
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O presente trabalho é um estudo retrospectivo a partir de consulta aos prontuarios de
todos os pacientes com diagnostico sindromico de DDS 46,XY em acompanhamento no
ambulatério de anomalias do desenvolvimento sexual do Hospital Universitario Prof. Edgard
Santos (UFBA). A coleta de dados nos prontuérios foi realizada no periodo de marco a
setembro de 2013.

Em observacéo as exigéncias éticas de pesquisa cientifica em seres humanos, consoante
Resolugdo 196/1996 do Conselho Nacional de Salde, este estudo foi aprovado pelo Comité
de Etica e Pesquisa do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos (UFBA)
sob protocolo nimero 024/2007 (ANEXO 1).

4.1 CASUISTICA

O ambulatério de anomalias do desenvolvimento sexual do HUPES foi criado em 1999
e atende, uma vez por semana, pacientes que sdo encaminhados por apresentarem algum tipo
de distarbio do desenvolvimento sexual. Esse ambulatério possui, atualmente, 341 individuos
cadastrados em seu banco de dados. Apds analise desse banco de dados, foram selecionados
todos os pacientes com diagnostico sindrémico de DDS 46,XY, excluindo-se os demais
individuos com outros transtornos. Dos 122 pacientes cadastrados, foi possivel examinar 110
prontudrios, tendo-se excluido os de 12 individuos por dificuldade de acesso ao seu
prontuario. Estabeleceu-se, assim, o grupo a ser estudado, constituido de 110 pacientes, e
foram coletados seus dados epidemioldgicos e clinicos que vao abaixo indicados.

Foram os seguintes os dados epidemioldgicos levantados: data de nascimento; idade na
primeira consulta; consanguinidade entre os genitores; casos semelhantes na familia;
procedéncia da capital ou do interior da Bahia; registro civil; alteragdo do registro civil
(quando tinha ocorrido). Também foi anotada a idade na ultima consulta, 0 motivo de
encaminhamento ao ambulatorio e se houve abandono do acompanhamento ambulatorial.
Foram considerados casos de abandono os daqueles pacientes que ndo haviam retornado ha

mais de cinco anos ao servigo.
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Quanto aos dados clinicos, foram coletados: a descricdo da genitalia de acordo com o
tamanho do falus, o nimero de orificios, a localizagdo das gonadas, a formagcao labioescrotal e

o diagnostico etioldgico estabelecido.

Para a coleta dos dados referidos, utilizou-se um Protocolo de Investigacdo de DDS
46,XY elaborado pelo autor (APENDICE 1). Os dados foram distribuidos e categorizados por
paciente em uma planilha do Excel. Considerando-se que os 110 individuos elegiveis para o
estudo correspondem a populacdo-alvo, foram calculadas as estatisticas descritivas (propor¢édo
para as variaveis qualitativas e mediana e intervalo interquartis para a idade ao diagnostico),
assim como foram realizadas duas andlises estratificadas. Deixou-se de calcular estatisticas
inferenciais (teste de hipdtese e intervalo de confianga) por se tratar de um estudo que utilizou

os dados de toda a populagéo levantada.
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5 RESULTADOS
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Examinados os prontuarios dos 110 pacientes com diagndstico sindrébmico de DDS
46,XY selecionados para o presente estudo, ficou constatado que: 47 ndo tinham tido
diagnostico etiologico definido; 16 apresentavam deficiéncia de Sa-redutase; 19, sindrome da
insensibilidade androgénica; 07, disgenesia gonadal; 04, DDS ovotesticular; e 17, outras
etiologias (anorquia bilateral, atrofia testicular, micropénis, criptorquidia e hipospéadia

isolada).

Com a utilizagdo do mencionado Protocolo de Investigacdo de DDS 46,XY, reuniram-
se dados considerados pertinentes aos 110 individuos que passaram a constituir o grupo a ser

estudado.

A histdria familiar do grupo em estudo foi positiva para 18 pacientes (16,4%), e 1/3
desse grupo tinha sindrome da insensibilidade androgénica. A mediana da idade dos pacientes
na primeira consulta foi de 1,6 anos, variando de 4 dias de vida a 29 anos, com intervalos
interquartis de 7,3 anos, e 46 pacientes foram encaminhados ao ambulatério com até um ano
de vida. Dos 110 pacientes, 76 (69,1%) haviam sido registrados como do sexo masculino, 31
(28,2%) como do feminino, e trés (2,7%) eram recém-nascidos e ainda ndo tinham registro
civil. Dos 31 pacientes registrados como do sexo feminino, dois mudaram para 0 masculino
apos acompanhamento ambulatorial; um deles ndo tinha diagndstico definido, e o outro era
portador de deficiéncia de Sa-redutase. Quanto ao caridtipo, 106 pacientes eram 46,XY e, nos
outros quatro, havia sido observada a presenca de mosaicismo (dois com cari6tipo
45,X/46,XY e dois com 46,XX/46,XY).

Na Tabela 1, constam alguns dados clinicos e epidemiolégicos desses pacientes.
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Tabela 1 - Dados clinicos e epidemiol6dgicos dos pacientes DDS 46,XY do HUPES
Salvador, Bahia,1993-2013

. . L Total

Dados clinicos e epidemioldgicos n (%)
Procedéncia Capital 50 (45,5)
Interior 59 (53,6)

Né&o informada 01 (0,9)

Consanguinidade entre genitores Sim 09 (8,2)
Néo 98 (89,1)

Néo informada 03 (2,7)

Histéria familiar Positiva 18 (16,4)
Negativa 89 (80,9)

Né&o informada 03 (2,7)

Motivo de encaminhamento

ao ambulatério Genitélia ambigua 40 (36,4)
Criptorquidia 34 (30,9)

Hipospadia 15 (13,6)

Hérnia inguinal 06 (5,4)

Micropénis 06 (5,4)

Outros* 08 (7,3)

Né&o informado 01 (0,9)

Alteracéo do registro civil Sim 02 (1,8)
Nao 105 (95,5)

Né&o informado 03 (2,7)

Fonte: Elaboracéo da autora.
Nota: *Qutros=amenorreia primaria, comportamento nao compativel com o sexo social,
malformacéo esquelética, anorquia, hérnia umbilical e atraso puberal.

Os achados do exame fisico da genitalia externa podem ser visualizados nas Tabelas 2 e 3

em sua relacdo com o sexo civil dos pacientes.

Dos quatro pacientes registrados como do sexo feminino que tinham falus entre 4 e 8
cm (13%), trés tinham deficiéncia de Sa-redutase, e um, disgenesia gonadal. Um paciente
com DEF5a havia alterado seu registro civil para o sexo masculino. Dos 74 individuos que

possuiam falus com tamanho entre 0,5 e 4,0 cm, 58 (76%) eram do grupo masculino e, desses,
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49 tinham formacao labioescrotal bem fusionada. Grande parte da populagéo estudada (73%)

tinha um Unico orificio na genitalia, 81,2% deles registrados como do sexo masculino. Foram

também localizados utero ou vestigios mullerianos em seis pacientes, quatro dos quais tinham

disgenesia gonadal, e dois ndo haviam tido etiologia definida.

Tabela 2 - Descricdo da genitalia e registro civil dos pacientes DDS 46,XY do HUPES

Salvador, Bahia,1993-2013

s Feminino | Masculino SRC
Genitalia n (%) n (%) n (%) Total
Gonadas
palpaveis Néo 12 (39) 16 (21) 01 (33) 29
Unilateralmente 06 (19) 16 (21) 01 (33) 23
Bilateralmente 13 (42) 44 (58) 01(33) 58
Ndmero
de orificios Orificio Unico 12 (39) 65 (86) 03 (100) 80
Dois orificios 19 (61) 08 (10) - 27
N&o informado - 03 (4) - 03
Tamanho
dofalus (cm) <05 13 (42) - - 13
05<4,0 13 (42) 58 (76) 03 (100) 74
4,0>8,0 04 (13) 13 (17) - 17
Né&o informado 01 (3) 05 (7) - 06
Formacéo
labioescrotal  Fusionada 02 (6) 58 (76) 03 (100) 63
Nao fusionada 21 (68) 02 (3) - 23
Parcialmente fusionada 07 (23) 13 (17) - 20
N&o informado 01 (3) 03 (4) - 04
Total 31 76 03

Fonte: Elaboracéo da autora.
Nota: SRC = Sem registro civil.

As gbnadas foram palpaveis em 81 pacientes. Entre esses individuos, 19 tinham sexo

civil feminino e, em 74%, as gbnadas estavam localizadas na regido inguinal. No grupo

masculino, dos 26 individuos com testiculos bilateralmente palpaveis em bolsa testicular 92%

eram do sexo masculino.
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Tabela 3 - Localizacdo das gdnadas palpaveis e registro civil dos pacientes DDS 46,XY
do HUPES - Salvador, Bahia, 1993-2013

o . o Feminino Masculino Total
Gonadas palpéaveis Localizacéo n (%) n (%) SRC n (%)
Unilateralmente Bolsa testicular 02 (22) 07 (78) 01 10 (12)

Regido inguinal 04 (31) 09 (69) - 13 (17)
Bilateralmente Bolsa testicular 01 (4) 24 (92) 01 26 (32)
Regido inguinal 10 (40) 15 (60) - 25 (31)
Bolsa testicular/
Regido inguinal 02 (29) 05 (71) B 07 (8)
Total 19 60 02

Fonte: Elaboraco da autora.
Nota: SRC = Sem registro civil.

Constatou-se, ainda, que apenas 38% dos pacientes ainda continuavam em

acompanhamento pelo servico ambulatorial do HUPES por ocasido da coleta dos dados. No

Gréfico 1, esta representada a frequéncia de abandono dos pacientes do servico ambulatorial

de acordo com o diagndstico etioldgico estabelecido. Dos 47 pacientes que ndo tiveram

diagnostico definido, 34% ndo mais retornaram ao ambulatorio nos Gltimos cinco anos. Pela

data da dltima consulta, também foi observado que, dos 20 pacientes com 18 anos ou mais,

nove ja tinham vida sexual ativa; desses, 67% eram mulheres.
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Gréfico 1 - Distribuicdo por diagndstico dos pacientes DDS 46,XY do HUPES

gue abandonaram o acompanhamento ambulatorial

Fonte: Elaboracéo da autora.

Notas: SD=Sem diagndstico; DG=Disgenesia gonadal; CAIS=Sindrome da
insensibilidade androgénica completa; PAIS=Sindrome da insensibilidade
androgénica parcial; DEF5a= eficiéncia de 5a-redutase; DDS OT=Distlrbio
ovotesticular do desenvolvimento sexual; AB=Anorquia bilateral;
AT=Atrofia testicular; Outros=micropénis, criptorquidia, hipospadia isolada.

Na Tabela 4 estdo descritos os diagndsticos etioldgicos atribuidos aos pacientes,
comparando-0s com sua idade na primeira consulta e seu registro civil. Nota-se que todos 0s
pacientes com diagnéstico de CAIS e 11 com DEF50 foram registrados como do sexo
feminino. Os 47 pacientes que ndo possuiam diagnostico etiolégico e 90% daqueles com
PAIS foram registrados como do sexo masculino. A chegada ao ambulatério ocorreu com a
idade entre 0 e nove anos em 81% dos casos, e 45% ainda ndo possuiam diagndstico
etiologico. Observou-se, ainda, que 49 pacientes tiveram diagndstico etioldgico definido até

0s nove anos de idade.
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Tabela 4 - Diagnéstico etioldgico, idade e registro civil dos pacientes DDS 46,XY do HUPES
na primeira consulta - Salvador, Bahia,1993-2013

Diagnostico Feminino Masculino
etiologico |dade n (%) n (%) SRC Total
SD 0 a 09 anos 01 (3) 35(92) 02 38
10 a 17 anos 02 (40) 03 (60) - 05
> 18 anos 01 (25) 03 (75) - 04
Total 04 (9) 41 (87) 02 47
DEF5a 0 a 09 anos 05 (50) 05 (50) - 10
10 a 17 anos 04 (100) - - 04
> 18 anos 02 (100) - - 02
Total 11 (69) 05 (31) - 16
CAIS 0 a 09 anos 07 (100) - - 07
10 a 17 anos 02 (100) - - 02
> 18 anos - - - -
Total 09 (100) - - 09
PAIS 0 a 09 anos - 09 (100) - 09
10 a 17 anos 01 (100) - - 01
> 18 anos - - - -
Total 01 (10) 09 (90) - 10
DG 0 a 09 anos 02 (50) 02 (50) - 04
10 a 17 anos 02 (100) - - 02
> 18 anos 01 (100) - - 01
Total 05 (71) 02 (29) - 07
DDS OT 0 a 09 anos 01 (25) 02 (50) 01 04
10 a 17 anos - - - -
> 18 anos - - - -
Total 01 (25) 02 (50) 01 04
ABe AT 0 a 09 anos - 01 (100) - 01
10 a 17 anos - 01 (100) - 01
> 18 anos - - - -
Total - 02 (100) - 02
Outros 0 a 09 anos - 15 (100) - 15
10a 17 anos - - - -
> 18 anos - - - -
Total - 15 (100) - 15

Fonte: Elaboracéo da autora.
Notas:SRC=Sem registro civil; SD=Sem diagndstico; DEF5a=Deficiéncia de 5a-redutase; CAIS=Sindrome
da insensibilidade androgénica completa; PAIS=Sindrome da insensibilidade androgénica parcial;
DG=Disgenesia gonadal; AB=Anorquia bilateral; AT=Atrofia testicular; Outros=micropénis,

criptorquidia, hipospadia isolada.
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Nos pacientes com dez anos ou mais de idade, havia-se observado, na avaliagdo
psicolégica, se havia intercorréncia em relacdo a adequacdo de género no qual foram

registrados civilmente. Os dados estdo na Tabela 5.

Tabela 5 - Registro civil, idade e adequacéo ao género dos pacientes DDS 46,X do HUPES
na primeira consulta- Salvador, Bahia,1993-2013

Adequacao ao género n (%)

RegiStrO C|V|| Idade S|m Nao Nao informado TO'[a|
n (%) n (%) n (%)
Sexo feminino 10 a 17 anos 09 (82) 01 (09) 01 (09) 11
> 18 anos 09 (90) 01 (10) - 10
Total 18 02 01 21
Sexo masculino 10 a 17 anos 06 (55) 01 (09) 04 (36) 11
> 18 anos 08 (80) 01 (10) 01 (10) 10
Total 14 02 05 21

Fonte: Elaboracéo da autora.

A realizacdo de procedimentos cirurgicos em relacdo com a idade dos pacientes e com

seu registro civil esta representada, respectivamente, nas Tabelas 6 e 7.

Dos 110 individuos do grupo aqui examinado, 52 nao realizaram qualquer cirurgia e,
entre esses, 81% tinham menos de 10 anos. A gonadectomia e a uretoplastia foram os
procedimentos cirargicos mais frequentes, principalmente no grupo de 0 a 9 anos (TABELA
6). Entre os pacientes que realizaram cirurgia, aproximadamente 27% foram submetidos a,

pelo menos, um procedimento cirdrgico, e apenas 25% realizaram mais de um procedimento.
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Tabela 6 - Procedimentos cirargicos realizados e idade dos pacientes DDS 46,XY do HUPES
Salvador, Bahia,1993-2013

Idade (anos)

Procedimento cirGrgico 0a09 10al7 =18 Total
n (%) n (%) n (%o)

Gonadectomia 08 (30) 11 (40) 08 (30) 27
Vaginoplastia 01 (33) 02 (67) - 03
Uretroplastia 15 (79) 02 (11) 02 (11) 19
Orquidopexia 09 (82) 02 (18) - 11
Genitoplastia 02 (50) - 02 (50) 04
Prétese testicular - 03 (75) 01 (25) 04
Clitoroplastia - 04 (100) - 04
Postoplastia 03 (60) 02 (40) - 05
Ortofaloplastia 06 (67) 02 (22) 01(11) 09
Mastectomia - - 01 (100) 01
Cistostomia 01 (100) - - -

N&o realizou 42 (81) 04 (8) 06 (12) 52

Fonte: Elaboracéo da autora.

Na Tabela 7, estdo distribuidos de acordo com o registro civil os individuos que
realizaram procedimentos cirdrgicos. Os dois pacientes que solicitaram alteracdo de seus
registros para o sexo masculino foram submetidos a cirurgia de masculinizacdo da genitalia;

um deles realizou orquidopexia e ortofaloplastia, e o outro, uretroplastia.
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Tabela 7 - Procedimentos cirargicos realizados e registro civil dos pacientes DDS 46,XY
do HUPES - Salvador, Bahia, 1993-2013

Procedimento cirdrgico Fenm(:;(:)no M?]S(Cou/(!;no nS(I%/Co:) Total
Gonadectomia 21 (78) 06 (22) - 27
Vaginoplastia 03 (100) - - 03
Uretroplastia 01 (5) 18 (95) - 19
Orquidopexia 01 (9) 09 (82) 01 (9) 11
Genitoplastia 03 (79) 01 (25) - 04
Protese testicular - 04 (100) - 04
Clitoroplastia 04 (100) - - 04
Postoplastia - 05 (100) - 05
Ortofaloplastia 01 (11) 08 (89) - 09
Mastectomia - 01 (100) - 01
Cistostomia - 01 (100) - 01
Nao realizou 08 (15) 42 (81) 02 (04) 52

Fonte: Elaboracéo da autora.
Nota: SRC = Sem registro civil.

Trinta e dois pacientes (29%) estavam em Terapia de Reposi¢cdo Hormonal (TRH) por
ocasido da recolha dos dados. Quando se avaliou quantidade de pacientes em TRH por
diagnostico etiologico, 34% encontravam-se no grupo sem diagndstico, seguido do grupo de

pacientes com DEF5a, grupos esses com maior quantidade de individuos.

No Gréfico 2, compara-se 0 nimero de pacientes que realizaram tratamento cirdrgico de
acordo com o diagnéstico que lhes foi atribuido. E possivel notar que todos os pacientes com
CAIS, anorquia bilateral e atrofia testicular fizeram tratamento cirirgico. Com as etiologias
do tipo PAIS, DEF5a, micropénis, criptorquidia e hipospadia isolada, mais da metade dos
pacientes realizou cirurgia. Do grupo de individuos sem diagnostico ou com disgenesia

gonadal, poucos foram submetidos a alguma correcéo cirurgica.
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Gréfico 2 - Distribuicao por diagndstico dos pacientes DDS 46,XY do HUPES

gue se submeteram a cirurgia

Fonte: Elaboracdo da autora.

Notas: SD=Sem diagndstico; DG=Disgenesia gonadal; CAIS=Sindrome da
insensibilidade androgénica completa; PAIS=Sindrome da insensibilidade
androgénica parcial; DEF50= eficiéncia de 5a-redutase; DDS OT=Disturbio
ovotesticular do desenvolvimento sexual; AB=Anorquia bilateral;
AT=Atrofia testicular; Outros=micropénis, criptorquidia, hipospadia isolada.
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6 DISCUSSAO
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Individuos com cariotipo 46,XY e discordancia entre genitalia externa, sexo gonadal e
sexo cromossdmico sdo classificados como portadores de um quadro sindromico de 46,XY
DDS. Essas condic¢des sdo raras, porém a conducdo desses casos necessita de reconhecimento
precoce, avaliacdo por especialistas, exames laboratoriais e cirurgia para otimizagdo dos
resultados de longo prazo (INTERSEX SOCIETY OF NORTH AMERICA, 2013). O
tratamento de pacientes DDS 46,XY requer uma equipe multidisciplinar, e esses individuos
devem ser acompanhados, juntamente com suas familias, para averiguar-se sua adaptacdo ao
sexo social (HUGHES et al., 2006; GOLETIANI; KEITH; & GORSKY, 2007). O servico de
Genética do ambulatério do HUPES dispde de tal equipe, e os pacientes sdo atendidos pelas
especialidades de Endocrinologia e Urologia, contando ainda com profissionais de Psicologia

e com médicos residentes das especialidades envolvidas.

Em concordancia com dados disponiveis na literatura, 42% dos individuos do grupo
selecionado para a presente pesquisa foram encaminhados ao atendimento médico do
ambulatorio do HUPES com poucos meses de vida. Segundo um dos estudos consultados para
a elaboracdo deste trabalho, mais de 60% dos pacientes portadores de DDS 46,XYsao
encaminhados ao atendimento clinico com até um ano de idade (ABDULLAH et al., 2012).
Por outro lado, os pacientes com diagnéstico de disgenesia gonadal foram os que mais
tardiamente chegaram ao servico. Gomes (2009) estudou 41 pacientes do sexo feminino com
DG 46,XY, e todos haviam procurado avaliacdo medica por volta da segunda e terceira
década de vida apresentando amenorreia priméaria. Dos pacientes com CAIS, sete chegaram
ao ambulatério do HUPES com idade entre 0 e 9 anos, e dois, com 12 anos. Apesar de esses
individuos apresentarem fenédtipo feminino, 78% ndo estavam na puberdade no momento da
primeira consulta. A maioria dos individuos DDS 46,XY sdo encaminhados ao atendimento
médico com poucos meses de vida, e 0s casos de procura tardia geralmente ocorrem por
apresentarem os individuos sintomas de amenorreia primaria na puberdade no fendtipo
feminino (ROSA et al., 2008; MANSOUR et al., 2012).

Menos de 10% dos genitores dos pacientes selecionados a partir dos prontuarios do
HUPES eram parentes consanguineos, e aproximadamente 16% tinham historico de casos

semelhantes na familia. Os autores de um dos estudos acima apontados observaram, em sua

61



casuistica, que 70% dos genitores dos seus pacientes eram primos em primeiro grau, porém
essa condicdo foi identificada em individuos com DDS 46,XX (ABDULLAH et al., 2012).

Em estudo feito na Divisdo de Cirurgia Pediatrica da Universidade do Cairo, Egito,
Dessouky (2001) revisou 314 prontuarios e constatou que 210 individuos tinham DDS 46,XY.
A ocorréncia de casos semelhantes na familia foi referida para 36 pacientes, com incidéncia
mais elevada entre os portadores de PAIS (17) e de DEF5a (10). Por outro lado, em um
estudo que apreciou 33 casos de sindrome da insensibilidade androgénica, a historia familiar
positiva para DDS 46,XY foi de 70% (MELO et al., 2005). Na casuistica da presente
pesquisa, essa frequéncia foi de 16,4%, e um terco desses individuos com histéria familiar
positiva tinha a sindrome da insensibilidade androgénica. Assim sendo, a frequéncia pode

variar dentre as diferentes etiologias, sendo, porém, mais elevada nos individuos com AlS.

Observou-se, ainda, nos pacientes do grupo em estudo, que o principal sinal clinico de
seu encaminhamento para investigacdo e acompanhamento por suspeita de DDS 46,XY foi a
ambiguidade genital, seguida da criptorquidia. Um artigo de revisdo sobre genitalia ambigua
aponta essa apresentacao clinica como o principal motivo de encaminhamento (DAMIANI et
al., 2001). O mesmo foi constatado na casuistica de outro artigo consultado durante a
execucdo deste trabalho (ANDRADE et al., 2008).

Dos individuos aqui estudados 76 (69%) foram criados ou registrados como do sexo
masculino e 31 (28%) como do sexo feminino, dois deles tendo alterado seu registro civil para
masculino. Em artigo acima referido, os pesquisadores descreveram o perfil clinico de 62
casos de disturbios do desenvolvimento sexual, dos quais 36 foram registrados como do sexo
masculino, e, entre os pacientes com caridtipo XY, apenas dois tinham registro feminino
(ANDRADE et al., 2008). Branddo (2011) estudou 50 pacientes com DDS 46,XY na cidade
de S&do Paulo, e 66% eram do género masculino. Tais estudos demonstram, assim, que a

maioria dos pacientes com DDS 46,XY sdo registrados como do sexo masculino.

A presenca de mosaicismo foi constatada em quatro (3,6%) individuos do grupo aqui
examinado; dois ainda ndo tinham diagnostico definido, e seu cariotipo era 45,X/46,XY’; 0s
outros dois tinham DDS ovotesticular e cariétipo 46,XX/46,XY. No trabalho publicado por
Dessouky (2001), 11 dos 13 pacientes com disgenesia gonadal mista e dois dos 18 com DDS
ovotesticular apresentaram mosaicismo. Nos trabalhos consultados, o mosaicismo foi
encontrado apenas nessas etiologias, o que permite concluir que o cariétipo em mosaico é raro

e esta relacionado com a disgenesia gonadal mista e com o DDS ovotesticular (CHANG,;
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CLARK; BACHMAN, 1990; KROB; BRAUN; KUHNLE, 1994; KRSTIC et al., 2000;
LIPAY; BIANCO; VERRESCHI, 2005).

As gbnadas foram palpaveis em 74% dos pacientes com DDS 46,XY aqui estudados, no
entanto, 57% encontravam-se fora da formacao labioescrotal. Na casuistica de Andrade e
colaboradores (2008), todos os pacientes tinham gbnadas ndo palpéveis, em bolsa
labioescrotal ou em regido inguinal. Nessas condigdes, a orquidopexia foi realizada em 11
pacientes, e a gonadectomia, em 27, sendo este Gltimo procedimento importante para evitar a
evolucdo de possiveis tumores (ROCHA et al.,, 2010). Um artigo de revisdo sobre
criptorquidia, mostra que essa € uma anomalia muito comum da genitalia masculina,afetando
de 2% a 4% dos bebés desse género, principalmente recém-nascidos prematuros (HUTSON et
al., 2010). No entanto, o resultado da orquidopexia a longo prazo é controverso, havendo risco
de cancer cinco a dez vezes maior do que o normal. Nesses casos, a gonadectomia seria 0
tratamento mais adequado, e os autores chamam a atencdo para a importancia da investigagéo

etioldgica dessa condicéo.

Apenas 42 pacientes estavam com mais de nove anos por ocasido da Ultima consulta no
HUPES, e 76% deles estavam bem adaptados ao seu sexo social e civil. Entre os 20 pacientes
com 18 anos ou mais, nove ja tinham vida sexual ativa até a data da ultima consulta. Um
estudo com 16 casos de DDS 46,XY mostrou que crian¢as e adolescentes com DDS tém
problemas sociais, comportamentais e de adaptacdo, principalmente apds cirurgia corretiva,
procedimento esse mais elevado em individuos do sexo masculino (ZHU et al., 2012).
Pesquisadores estudaram 64 pacientes com DDS, dos quais 35 foram criados como do sexo
feminino, 29 como do masculino e nove ndao possuiam registro civil. Nesse grupo, 28
individuos eram DDS 46,XY. O sexo de criacdo e a identidade de género foram concordantes,
exceto nos pacientes com hipospadia perineal com resposta normal das células de Leydig
(AMMINI et al., 2002). Essas observacdes suportam a teoria de que a exposicdo pré-natal a

androgenos pode afetar a adequacao de género.

Diversos estudos mostram que um percentual significativo de individuos com DDS
46,XY ficam sem definicdo de diagndstico etiologico (NG; AHMED; HUGHES, 2000;
CHIPASHVILI; KRISTESASHVILI; KOPALIANI, 2006; ABDULLAH et al., 2012). Na
presente casuistica, observou-se que 47 pacientes (43%) ndo tinham diagnostico devidamente
esclarecido, o que pode ter acontecido por falta de exames complementares como o
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diagnostico molecular, de dificil acesso em rotina de hospitais publicos por ser um
procedimento dispendioso (HACKEL et al., 2005; SARAFOGLOU & AHMED, 2012).

Desses disturbios, o diagndstico etiologico mais comum no presente trabalho foi a
sindrome da insensibilidade androgénica. Em estudo que analisou 45 casos de disturbios do
desenvolvimento sexual 46,XY, 48% dos pacientes tinham AIS (ABDULLAH et al., 2012).
Esses dados demonstram que essa condicdo € a mais comum entre os individuos com
transtorno do desenvolvimento sexual 46,XY. Todos os pacientes com a sindrome da
insensibilidade androgénica completa aqui estudados foram registrados como do sexo
feminino em vista do fen6tipo que apresentavam, o que foi confirmado em outras pesquisas
(AHMED et al., 2000; BOEHMER et al., 2001; CORREA et al., 2005; MELO et al., 2005;
CHIPASHVILI; KRISTESASHVILI; KOPALIANI, 2006; HUGUES et al, 2012;
SUBRAMANIAM et al., 2013).

A deficiéncia de So-redutase tipo 2 € uma condicdo que apresenta genitalia externa
ambigua com hipospadia perineoscrotal, pseudovagina, micropénis e criptorquidia. Por essa
aparéncia fenotipica, os portadores desses transtornos geralmente sdo criados como se fossem
do sexo feminino. Entretanto, alguns individuos afetados séo suficientemente virilizados ao
nascer ou na primeira infancia (ANDERSSON; RUSSELL, 1990; THIGPEN et al., 1993;
SINNECKER et al., 1996; HACKEL et al., 2005). Durante a puberdade, ocorre virilizagéo,
frequentemente acompanhada por uma mudanca de identidade de género, do sexo feminino
para 0 masculino (MENDEZ et al., 1995; VILCHIS et al., 2000, 2010). Entre os pacientes que
constituiram a amostra pesquisada por Dessouky (2001), 31 mudaram do género feminino
para o masculino, e essa frequéncia foi maior entre os individuos com DEF5a (52%). No
presente estudo, chamou a atencdo o fato de que, dos 16 pacientes com DEF5q, 11 foram

registrados como do sexo feminino e um deles alterou seu registro civil.

Apenas 38% dos pacientes cadastrados no ambulatério do HUPES continuavam em
acompanhamento por ocasido da coleta dos dados para este trabalho, e a taxa de abandono foi
maior por parte daqueles que ndo tinham tido diagnostico esclarecido. Na literatura
disponivel, ndo foram encontrados estudos que fizessem alusdo a permanéncia ou desisténcia
do acompanhamento ambulatorial de individuos com DDS 46,XY, o mesmo ocorrendo em

relacdo a possivel vida sexual ativa desses pacientes.

O principal tratamento para os distarbios do desenvolvimento sexual € o cirdrgico, no

entanto, a frequéncia dos individuos que realizam cirurgia corretiva é entre 1 e 2/1 000
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nascidos vivos (BLACKLESS et al., 2000). Neste trabalho, observou-se que 47% dos
pacientes atendidos no ambulatério do HUPES néo tinham sido submetidos a procedimentos
cirurgicos, o que pode ser atribuido ao fato de que muitos deles eram ainda menores de 10
anos de idade. No entanto, 53% dos pacientes haviam sido submetidos a, pelo menos, um
procedimento cirdrgico. A maior frequéncia foi em casos de CAIS, atrofia bilateral e anorquia
testicular, PAIS e DEF5a. As cirurgias realizadas tinham como finalidade a adequagdo
fenotipica dos individuos ao respectivo género. Os dois pacientes que solicitaram alteracdo
para o0 sexo masculino em seu registro civil foram submetidos a cirurgia de masculinizacdo da
genitalia; um realizou orquidopexia e ortofaloplastia, e o outro, uretroplastia. Dessouky
(2001) refere 131 gonadectomias e 160 uretroplastias anotadas nos prontuarios que examinou,
sendo esses 0s procedimentos cirdrgicos mais realizados. E acrescenta que, com a
reconstrucdo cirdrgica da ambiguidade genital, procedeu-se, também, a excisdo de todos os
Orgdos genitais internos contraditorios ao sexo atribuido, para que tanto a genitélia interna

guanto a externa se tornassem concordantes com o sexo entdo atribuido a esses individuos.

Apenas 29% dos individuos do grupo estudado encontravam-se em terapia de reposicao
hormonal (TRH), 34% deles ainda sem diagndstico. Estudos apontam que essa terapia é
importante para simular a puberdade e auxiliar na formacdo das caracteristicas sexuais
secundérias, contudo é um tratamento complementar e menos expressivo em comparagao com
a cirurgia (HUGHES et al., 2006; GOLETIANI; KEITH; GORSKY, 2007; MOTA et al.,
2012; PARIS et al., 2012). Na populacdo observada por Dessouky (2001), a TRH havia sido

aplicada em todos 0s casos.

O presente estudo apresenta determinadas limitacGes, em vista da auséncia de
uniformidade constatada no preenchimento dos dados dos prontuérios consultados, anotados

ndo somente por diferentes profissionais mas também em momentos diversos.

6.1 PERSPECTIVAS DE ESTUDOS FUTUROS

a) Este trabalho da embasamento para a realizacdo de estudos que permitam avaliagdo

molecular desses individuos visando a um diagnostico complementar.

b) H4, ainda, a possibilidade de investigacdo e identificacdo de marcadores ancestrais
para as diferentes sindromes DDS 46,XY.
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c) A partir da anélise dos dados de adequacdo ao género e de abandono do
acompanhamento ambulatorial pelos especialistas do HUPES, nota-se a importancia de se

estabelecer um programa de busca ativa desses pacientes.
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7 CONCLUSAO
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O presente trabalho permitiu as conclusdes arroladas a seguir a respeito dos pacientes
com DDS 46,XY atendidos no ambulatério de anomalias do desenvolvimento sexual do
servico de Genética do Hospital Universitario Professor Edgard Santos da Universidade
Federal da Bahia, no periodo de 1993 a 2013.

a) Os distarbios do desenvolvimento sexual 46,XY sdo condicdes raras, e entre eles, as
etiologias mais comuns detectadas foram: a sindrome da insensibilidade androgénica (17%), a
deficiéncia de 5a-redutase (15%) e as disgenesias gonadais (6%). O diagnostico etiol6gico

ndo foi possivel para 43% dos pacientes.

b) A primeira avaliacdo desses pacientes ocorreu antes dos dez anos de idade em mais de
50% dos casos. O motivo principal de encaminhamento ao ambulatorio foi a presenca de
ambiguidade genital.

c) Todos os pacientes com diagndstico de CAIS e 69% dos portadores de DEF5a foram

registrados como do género feminino.

d) A existéncia de consanguinidade entre os genitores foi considerada baixa quando
comparada com os dados obtidos na literatura disponivel, porém a frequéncia de histéria

familiar foi condizente com esses dados.

e) Todos os pacientes estudados estavam cadastrados no servico de referéncia, e 62%

deles continuavam sendo acompanhados.

f) O perfil clinico dos pacientes estudados esta de acordo com os achados na literatura.
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APENDICE 1
PROTOCOLO DE INVESTIGAC;AO DE 46XY, DDS

Servigo de Genética Médica - HUPES - UFBA
PROTOCOLO DE INVESTIGACAO DE DDS 46,XY

Nome: Reg:

Data de nascimento: __ / / Datal®consulta: __/ /  Mud. Reg. Civil

Sexo de criacdo: () Fem () Mas Consanguinidade: ( )sim () ndo Cari6tipo:

Motivo de encaminhamento:

Procedéncia: () Capital ( ) Interior  Suspeita diagnostica:

Descricdo da genitélia (inicial)
Falus = Gobnadas palpaveis () ndo () sim, unilateral () sim, bilaterais

N° orificios: Localizacdo das gonadas Utero: () sim( ) ndo

Formacdo labioescrotal ( ) fusionadas ( ) parcialmente fusionadas

Idade na Gltima consulta / /

Cirurgias:

Data:___/ /  P.Cirurgico:

Anatomia patoldgica:

Data: /| |/ P. Cirurgico:

Anatomia patoldgica:

Terapia de reposicdo hormonal: ( )sim () néo Idade de inicio:
Ajuste psicoldgico: ( )sim () ndo Vidasexual: ( )sim ( )néo

Historico Familiar: () sim () néo



ANEXO 1

PROTOCOLO DE APROVACAO NO COMITE DE ETICA
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