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Introducao

e Anomalias do desenvolvimento sexual
(ADS) = genitalia ambigua

e Prevaléncia no Brasil: ?

e E menino ou menina?



Determinacao sexual

Definicao: processo de desenvolvimento do
fenotipo feminino ou masculino

Depende da expressao regulada e interacao de
genes especificos

Cromossomo Y (gene SRY) — fator dominante
para diferenciacao sexual masculina

Fatores locais (hormonios sexuais, AMH/MIS)
determinam a diferenciacao de estruturas genitais
Internas e externas



Diferenciacao gonadal

masculina
GoOnada indiferenciada bipotencial
lGene SRY
Involucao das Testiculos

estruturas de Muller
X \\

AMH/MIS Testosterona

/

\

DHT (dihidrotestosterona)

!

Genitalia externa masculina

Desenvolvimento de
estruturas de Wolff:

Genitalia interna
masculina




Diferenciacao gonadal
feminina

GoOnada indiferenciada bipotencial

l Auséncia de SRY
Presenca de DAX1 e Wnt4

Ovario

AN

Celulas da teca e da granulosa

Desenvolvimento de

1 estruturas de Miuller

Estrogeno

Progesterona




Classificacao de Prader

Diferenciacao do seio urogenital e
genitalia externa
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Classificacao de Prader

Female

Glans -

:E:Lﬁ;mal % — Lirethral
) i Groova

Labial ™ 1 oV anus
Swelling Yy

Orilice

Labia = i ~ Vaginal
Majora . Cpening

Genitalia externa

Genital Faolid-

Indifferent

- Genital
) ,..-‘;__H Tubearcia

Genital Swelling

Male

— Glans
= Lirethral Groove

Secrotal
Swelling

Serotal b

Raphe Scrotum




Causas de anomalias do
desenvolvimento sexual

e Esteroidogénese » Diferenciacéo gonadal
— Det. 21 hidroxilase — Disgenesia gonadal (46,XX;
— Def. 3p-HSD tipo 2 46,XY ou 45,X)
— Def. 116 hidroxilase — Homem XX
— Def. 17a hidroxilase — Mulher XY
B :i—lrl)péie(;epla&a adrenal — Hermafroditismo verdadeiro
_ Def. 17p-HSD tipo 3 — Testiculos evar?escentes
_ Def. 5a redutase — Regressao testicular
— Def. aromatase er.nbrlongrla _
placentaria — Hipoplasia de ceél. de Leydig
 Sindrome de Kallmann/HHI < Insensibilidade androgénica
» Anomalias do ducto de parcial ou completa

Miuller
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Defeitos da esteroidogénese
Hiperplasia adrenal congénita (HAC)

o Deficiéncia da 21 hidroxilase (>95% dos casos de
HAC)

— Forma classica:

* Virilizante simples (PHF ou puberdade
precoce)

* Perdedora de sal (75%)
— Forma nao-classica



HAC por def 21 hidroxilase
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Defeitos da esteroidogénese
Hiperplasia adrenal congénita (HAC)

Deficiéncia da 17a hidroxilase (PHM ou
Infantilismo sexual)

Deficiéncia da 11 hidroxilase (hipertensao
arterial)

Deficiéncia da 33-HSD
— Forma classica (perda de sal)
— Forma nao-classica (hiperandrogenismo)

Deficiéncia da colesterol desmolase (HAC
lipoide)
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Ambulatério de ADS — HUPES

Formas de apresentacédo de HAC

6% 2% 11%

“ ' m Desidratacao

PHF
m Puberdade precoce

m Virilizac&o tardia

81%



Pseudohermafroditismo
feminino (PHF) - HAC
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Pseudohermafroditismo
feminino (PHF) - HAC




Pseudohermafroditismo
feminino (PHF)

46, XX

Hiperplasia adrenal congénita
por deficiéncia da 21-OH

NEJM 2004; 350:36-378



Diagndstico de HAC

Dosagem de 170H progesterona neonatal
Dosagem de sodio e potassio
Atividade plasmatica da renina

Teste do ACTH com dosagem de 170OHP

» Adultos devem ser monitorados para aumento de
testiculos (restos adrenais) e sindrome dos ovarios
policisticos

» Presenca de prostata em algumas pacientes 46,XX



Tratamento de HAC

* Reposicao de glicocorticoides (hidrocortisona 10-
25mg/m?/dia ou acetato de cortisona)

* Reposicao de mineralocorticoides (9a
fluorohidrocortisona 0,1mg/dia)

 Reidratacao + hidrocortisona venosa em casos de
desidratacao aguda

« Correcao cirargica da genitalia

» A dose das medicacoes deve ser ajustada em
situacOes de estresse ou pelos niveis de 170HP e
testosterona



Defeitos da esteroidogénese
Deficiencia da 5alfa redutase

Anteriormente chamada de Hipospadia
Perineoescrotal Pseudovaginal

Heranca autossomica recessiva
Manifestacao apenas nos homens: PHM
Ha derivados de Wolff e involucao de Miller

Ocorre virilizacdo na puberdade, mas nao ha
ginecomastia



Defeitos da esteroidogénese
Deficiencia da 5alfa redutase

* Diagndstico:
—Teste do HCG: relacao T/DHT > 35

e Tratamento:
—Dihidrotestosterona topica
—Adequacao sexual
— Correcao cirurgica da genitalia




Defeitos da diferenciacao sexual
Reversao sexual

Homem XX

— Transferéncia de SRY

— Testiculos anormais

Mulher XY

— Fenotipo semelhante a Sindrome de Turner
— Mutacao no SRY (10%)
Testiculos evanescentes

— Auséncia dos derivados de Miller
— Anorquia

Hipoplasia de células de Leydig

— Hipoplasia dos derivados de Wolff



Defeitos da diferenciacao sexual
Hermafroditismo verdadeiro (HV)

Prevaléncia: 1-2% dos casos de ADS
Presenca de tecido testicular e ovariano
— Testiculo + ovario = 30%

— Testiculo ou ovario + ovotestis = 50%
— Ovotestis + ovotestis = 20%
Genitalia interna variavel

46,XX (> 50%)

Tratamento: correcao cirurgica da genitalia para
adequacao sexual e reposicao hormonal



Defeitos da diferenciacao sexual
Disgenesia gonadal

e Disgenesia gonadal XX
— Infantilismo sexual
* Disgenesia gonadal XY ou Sindrome de Swyer
— Completa: genitalia interna feminina
— Incompleta: fenaotipo variavel (virilizacao pre
ou poés-natal)

» Risco de cancer testicular € 20-50 vezes maior
nas condicoes de ADS com SRY presente



Disgenesia gonadal pura

46, XY

Persisténcia
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de Muller

NEJM 2004; 350:36-378
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Insensibilidade androgénica

« Completa = Sindrome de feminizacao testicular
— Apresentacao clinica: “hérnia inguinal” ou
amenorréia primaria
— Diagnastico: altos niveis de testosterona

— Tratamento: gonadectomia e reposicao
estrogénica na puberdade

o Parcial: expressao fenotipica variavel (de infertilidade
a pseudohermafroditismo masculino)

» Causa. defeitos no receptor androgénico
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NEJM 2004; 350:36-378



Anormalidades dos ductos de Mtuller

e Persisténcia dos ductos de Miiller
—Deficiéncia do AMH/MIS
— Defeito no receptor para AMH/MIS

* Aplasia ou hipoplasia dos ductos de
Mduller — Sindrome de Rokitansky



Sindrome de Denys-Drash

 Ambiguidade genital associada a tumor de
Wilms e insuficiéncia renal progressiva

 Anomalias genitais: espectro varia de
ovarios em fita até testiculos disgenéeticos
com graus variaveis de desenvolvimento

das estruturas derivadas de Miller e de
Wolff



Avaliacao clinica
Historia clinica

Uso de medicacoes pela mae durante a
gestacao

Casos semelhantes na familia

Casos de infertilidade primaria na familia

Mortes no 1° ano de vida em familiares



Avaliacao clinica
Exame fisico

Simetria da genitalia externa

Presenca de gonadas palpaveis

Presenca de outras anomalias: hipospadias,
MICropénis

Descricao detalhada da genitalia (medidas do
falus, nUmero e localizacao dos orificios, grau

de fusao labioescrotal, localizacao das
gonadas)



Avaliacao complementar

e Cariotipo / cromatina sexual

 Dosagens hormonais:
— 17 OH-progesterona (HAC por def 210H)
— Teste do ACTH, eletrolitos e renina

— LH, FSH, testosterona, estradiol no periodo
neonatal

— Teste do HCG: testosterona e DHT
(dihidrotestosterona)

— AMH/MIS



Avallacao complementar

« Exames de imagem:
— Ultrassonografia pelvica
— Genitograma
— Ressonancia magnética pelvica
— Laparoscopia
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Diagndstico sindromico

e Pseudohermafroditismo masculino (XY)
— Defeito de sintese de testosterona
— Insensibilidade androgénica
— Deficiéncia da 5 alfa redutase
— Disgenesia gonadal
— Sindrome da persisténcia dos ductos de Mduller
— Hermafroditismo verdadeiro (HV)

e Pseudohermafroditismo feminino (XX)
— Hiperplasia adrenal congénita (HAC)
— Disgenesia gonadal
— Hermafroditismo verdadeiro (HV)
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Figure 4. Functional Abnormalities of the Synthesis and Action of Hormones,




Ambulatorio de Anomalias do
Desenvolvimento Sexual - HUPES

Unico servico de referéncia do estado da Bahia
Equipe multidisciplinar:

— Endocrinologistas

— Geneticistas

— Urologista

— Psiquiatra

— Psicologa

Aconselhamento genético familiar

Acompanhamento e suporte psicoldgico para as
familias e os pacientes



Ambulatorio de ADS - HUPES
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