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GENITALIA EXTERNA MASCULINA TiPICA

e 2 testiculos topicos, com tamanho adequado

* Pénis com tamanho adequado (3 a4 cm)

* Meatro uretral na extremidade do pénis

* Bolsa escrotal bem desenvolvida, com fusao total
(completa) da rafe mediana

GENITALIA EXTERNA FEMININA TiPICA

Auséncia de gbnadas ou massas inguinais palpaveis
Clitoris com tamanho adequada (< 1cm comprimento)
Grandes labios sem fusao

2 orificios visualizados
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DETERMINACAO SEXUAL

« Depende do sexo genético

o Interacao de varios genes:

Cromossomos sexuais e Autossomos.
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DETERMINACAO SEXUAL

e Depende do sexo genético

e Interacao de varios genes:

Cromossomos sexuais e Autossomos.

DIFERENCIACAO SEXUAL

e Desenvolvimento gonadal:
Estrutura embrionaria comum e bipotencial até a 72 semana
e Diferenciacao da genitalia interna (AMH e andrdgenos)

 Diferenciagcao da genitalia externa, (androgenos)

rol. Sonir R. onini
USP)



APARELHO REPRODUTOR: ORIGEM

Gonadas
« Origem em estrutura embrionaria comum

(bipotencial ate a sétima semana de gestacao).

Genitais Internos

« Origem a partir de 2 estruturas embrionarias distintas porém

presentes em todos os embrioes. Uma progride e a outra involui.

Genitais Externos

« Origem em estrutura embrionaria comum (bipotencial).

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
USP)



DESENVOLVIMENTO GONADAL

* Inicio: 4% a 5% semana
 Epitélio celomico.
« Dentro do sistema urogenital, proximo aos rins.

e Em intimo contato com os mesonéfrons.

Prega
Urogenital

Adrenal

Gonada [
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GENES ENVOLVIDOS NA

DETERMINACAO E DIFERENCIACAO SEXUAL
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DIFERENCIACAO GONADAL

Prega urogenital Epitélio celdmico
. WT-1
. EMX2
' LIM1 )
, SF1 »"
Gonada bi-potencial

DiNapoli &Capel, 2007 Molecular Endocrinology
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DIFERENCIACAO GONADAL
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GONADAS

. Celulas Germinativas

. Celulas de Suporte

Testiculo: Sertoli

Ovario: Granulosa

. Células Esteroidogénicas
Testiculo: Leydig
Ovario: Teca

. Tecido conjuntivo
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DESENVOLVIMENTO DA GENITALIA INTERNA

Ductos de Wollf e de Ductos de Miiller: Presentes em todos os embrides.

INDIFERENCIADO
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DESENVOLVIMENTO DA GENITALIA INTERNA

TESTICULO Epitélio celdmico

/ \

|
] , WNT4
Céls. Leydig Cels. Sertoli

Ductos
/ \ \ de Miiller
INSL3 / GREAT
/ Testosterona AMH 1 WI\IT7A
Migracdo —~__ Expressao do
Testicular AMH-R
| /
Desenvolvimento dos Regressao

Ductos de Wolff Ductos de Miller
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Desenvolvimento da Genitalia Externa

Prega = Tubérculo Genital
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Desenvolvimento da Genitalia Externa

OVARIO TESTICULO
= - (Leydig)
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DETERMINACAO E DIFERENCIACAO SEXUAL MASCULINA
Sumario
« Até sétima semana de gestacao: gonada bipotencial

46, XY —— SRY —— diferenciacao testicular
e Cels.deSertoli — AMH (7,5 semanas gestacao)
« AMH — regressao dos ductos deMuller

- Cels.de Leydig . Testosterona ( 8,5 semanas gestacio)

» Testosterona > ductos de Wolff (epididimo, ductos deferentes,
vesiculas seminais, prostata)

5 a-redutase o L
e Testosterona ———) DHT — 7~ virilizacao da genitalia externa

Momento critico : 5 a 11 semanas
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DETERMINACAO E DIFERENCIACAO SEXUAL FEMININA

Sumario

« Auséncia de SRY e 2 cromossomos X (DAX1):

Diferenciacao em ovario (10 a 11 semanas de gestacao)

92 Semana: Desenvolvimento dos Ductos de Muller

« Baixas Concentracoes de Testosterona e DHT: Genitalia

Externa Feminina

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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Disturbios da

Diferenciacao Sexual
(DDS)
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Menino ou Menina ?

Paciente 1 Paciente 2
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Definicao Ambiguidade Genital:

Critérios de Danish

Em uma genitalia aparentemente masculina:

-GOnadas nao palpaveis

-Gbnadas pequenas (maior diametro < 0,8 cm)
-Hipospadia

-Micropénis (< -2,5 DP)

-Presenca de massa inguinal

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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Tabela de Comprimento Peniano

Comprimento do Pénis tracionado (cm)

Idade Media £ DP Media - 2DP
Feto 30sem 2,504 1,5
Feto 34sem 3,004 2,0

Feto atermo 3,504 2D
ate 5 meses 3,9+0,8 2.5
6-12 meses 4.3+0,8 2.5

1-2 anos 4,7+ 0,8 2,6
2-3 anos 51+*0,9 2.5
3-4 anos o>.5X 09 3,3
4-5 anos 57*0,9 3.5
5-6 anos 6,0+ 0,9 3,8
6-7 anos 6,1+*0,9 3,9
7-8 anos 6,2%1,0 3,7
8-9 anos 6,3+1,0 3,8
9-10 anos 6,3+1,0 3,8
10-11 anos 6,4+1,1 S
Adultos 13,3+1,6 9.3

Ref: Lee PA, Mazur T, Danish R ET AL. Micropenis I: Criteria, etiologies and classification. Johns Hopkins Med J 146:156, 1980.

Retirado de Monte O, Longui CA. EndocrinoIoBP%arg@fpg‘EﬂgtRa AM%@HH@EM&B‘Ed 2008.
USP)



Definicao Ambiguidade Genital:

Critérios de Danish

Em uma genitalia aparentemente feminina:

-Gonadas palpaveis
-Clitoromegalia ( > 0,6 cm de diametro)
-Algum grau de fusao das saliéncias labioescrotais

-Presenca de massa inguinal
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DDS -CONCEITOS

Sexo Geneético . L
Disturbios da Determinacao

Sexo Gonadal | e/ou
Diferenciacao Sexual

Sexo Fenotipico _

Sexo Social

Sexo Psicologico

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

Classificacdao Antiga
(definida pelo sexo genético e gonadal)

Tipo Cariotipo Genital interno /
Gonadas
. Pseudo-hermafrodita masculino 46,XY Masculino
. Pseudo-hermafrodita feminino 46,XX Feminino
. Hermafrodita verdadeiro 46,XX Ovotestis
46,XY Ovario + Testiculo
. Disgenesia gonadal mista 46,XY Testiculo +

DDS - Prof. Sonir R. A4(5i,nX(®MRP— gﬁnada em f]ta
USP)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

NOVA CLASSIFICACAO E NOMENCLATURA
2006 - CONSENSO DE CHICAGO:

Intersexo Disturbio do
Desenvolvimento Sexual

Pseudohermafroditismo masculino DDS 46,XY
(PHM)
Pseudohermafroditismo feminino DDS 46,XX
(PHF)
Hermafroditismo verdadeiro DDS ovotesticular
Homem XX ou Sexo reverso XX DDS 46,XX testicular
Sexo reverso XY Disgenesia gonadal completa 46,XY

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
Lee et al. 2006 (Pediatrics)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

CAUSAS

Pseudo-hermafroditismo feminino (PHF)
Pseudo-hermafroditismo masculino (PHM)
Disgenesia Gonadal

Hermafroditismo Verdadeiro (HV)

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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DDS 46,XX

(Pseudohermafroditismo feminino)

Causa mais comum de Ambiguidade genital

Ha producao excessiva de androgenos

1- Adrenal Fetal: Hiperplasia Adrenal Congénita

2-Placenta: deficiéncia de aromatase (virilizacao materna): rara

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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HAC 21-OH: Fisiopatologia

0) [T

Hipofise

Androgenos -l@@

Mineralocorticoides
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DEFICIENCIA DE 21-HIDROXILASE

COLESTEROL

l CYP11A1
CYP17 17,20 liase
| 3psHD | 3pHsD | 3pHsD
CYp17 17,20 liafNDROSTENEDIONA
PROGESTERONA 17 OH PROGESTERONA
—~1 cYP21a2 ~evpataz TESTOSTERONA
11- DESOXI 11 - DESOXICORTISOL
CORTICOSTERONA
| cyp11B1
| CYP11B2
CORTISOL
CORTICOSTERONA
| CYP11B2

18 OH - CORTICOSTERONA

1 CYP11B2

ALDOSTERONA DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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HAC - DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE
= 90-95% dos casos de HCA

— PERDEDORA DE SAL
FORMA CLASSICA

— VIRILIZANTE SIMPLES

SINTOMATICA
FORMA NAO CLASSICA

ASSINTOMATICA

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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HAC 21-OH: FORMA CLASSICA

Incidéncia:
= Causa mais freqiiente de DDS 46,XX

= 1:14.000 nascidos-vivos

» 75% perdedora de sal e 25% virilizante simples

Quadro clinico:

» Genitalia ambigua no sexo feminino

= Macrogenitossomia no sexo masculino

= Perda de sal no 1° més de vida

= Precocidade sexual em ambaos, 0s,$€X0S, . (ruire-

USP)



DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE

« Classificacao segundo o grau de virilizacao da genitalia externa:

Escala de Prader

Normal ¢ | 1 i v Vv Normal o

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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HAC - DEFICIENCIA DA 21-HIDROXILASE
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO PRE-NATAL

AutossOmica Recessiva

-0
TReL

Deficiéncia de 21 hidroxilase

Irma 1
Sem tratamento

2

Ve 2

......

...........
"

Irm3a 2
Com tratamento

Caridtipo 9-10 semanas.

Feto feminino: Tratamento com
Dexametasona (méae).

Inicio no diagnaostico

Tratamento até o parto
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HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA

romromen

CYPIIBI
Virilizacao
no sexo feminino

HSD3B2

CYPIIBI
CYP17

Insuficiéncia
Hipertensao
adrenal A g

Perdadesal | =

HSD3B2

Doencas Monogénicas

CYPIIAI § CYPI7 Q§ HSD3B2 N &427V:v80 CYPIIBI
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

CAUSAS

Pseudo-hermafroditismo feminino (PHF)

Pseudo-hermafroditismo masculino (PHM)
Disgenesia Gonadal

Hermafroditismo Verdadeiro (HV)
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DDS 46,XY

(Pseudohermafroditismo masculinino)

» Defeitos na Sintese de Testosterona:
1. Hiperplasia Adrenal Congénita - Formas Raras
2. Defeitos Testiculares

Disgenesia gonadal pura, Resisténcia ao LH

« Deficiéncia de producao de Dihidrotestosterona (DHT)

* Resisténcia aos Androgenos

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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HAC - DEFICIENCIA DE 3-B-HSD E 17-0-OH

Colesterol

@ 17>QH(CYP17)
Pregnelona => 17 OHPregnenolona => DHEA

3p-HSD % 173Gt CYP1T) % 3p-HSD >@(3[5—HSD

Progesterona —> 170HProgesterona —> Androstenediona

@ 21-OH (CYP21) @ 21-OH (CYP21) @

DOC 11 Deoxicortisol

@ 11$-OH (CYP11B2) @ 116-OH (CYP11B1)  lestosterona
Corticosterona Cortisol 5o-redutase

v

18 OHcorticosterona

v

AIdOSterona DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
USP)
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DDS 46, XY (pseudo hermafroditismo masculino)

Deficiéncia de 3p-HSD

“Paciente 2”

« Genitalia Ambigua

e Perda de sal nas primeiras
semanas de vida

it
DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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Deficiéncia de 5 Alfa-redutase

5 alfa-redutase

Testosterona

e 46,XY

o Testiculos topicos ou no canal
 Hipospadia

 Genitalia interna masculina

» Aumento da Relacao;  Testosterona/DHT

USP)



INSENSIBILIDADE ANDROGENICA

 Defeito no receptor de Androgenos ou pos-receptor

Insensibilidade Total

« Diagnostico na puberdade
 Graus Variados de ambiguidade « Amenorréia Primaria

Insensibilidade Parcial

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMR

USP)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

CAUSAS

Pseudo-hermafroditismo feminino (PHF)

Pseudo-hermafroditismo masculino (PHM)

Disgenesia Gonadal

Hermafroditismo Verdadeiro (HV)

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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Disgenesia Gonadal Mista

 CARIOTIPO: 45,X/ 46,XY (++ comum)
e Fenoétipo: caracteristicas de sd. de Turner
« GONADAS: Fita + Testiculo (anormal = orquiectomia)

« Ambiguidade genital: variavel

« GENITALIA EXTERNA ASSIMETRICA
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» Sexo de criacao: idealmente feminino
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

CAUSAS

Pseudo-hermafroditismo feminino (PHF)
Pseudo-hermafroditismo masculino (PHM)

Disgenesia Gonadal

Hermafroditismo Verdadeiro (HV)

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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Hermafroditismo verdadeiro

(DDS ovotesticular 46,XX ou 46,XY)

e Raro

» Diagnostico Histopatologico

e Tecido testicular e tecido ovariano

em um mesmo individuo

« CARIOTIPO VARIAVEL: 46,XX em 70% dos casos

o Fenét]po va r]ével DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
USP)




DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

Avaliacao Diagnostica

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
USP)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

ANAMNESE

* Investigar a ingestao materna de drogas

« Verificar a presenca de doenca virilizante na mae
« Consanguinidade entre os pais

« Casos semelhante na familia

* Irmao mortos no periodo neonatal ou lactente

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACZ\O SEXUAL
EXAME FiSICO

« Gonadas: localizacao, tamanho e consisténcia
 Falus: tamanho

* Meato Uretral: posicionamento

- Rafe Mediana: grau de fusao, pigmentacao

 Hidratacao

B

* Pressao Arterial

* Presenca de outras malformacdes

| e .;'g?
— g B

4 E — =
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL
INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

= Cariotipo

» Avaliacao hormonal

» 17-hidroxiprogesterona
» Testosterona, Androstenediona e DHEA-S
| LH e FSH

SITUACOES ESPECIFICAS
> Testosterona e DHT apos estimulo com hCG
» 17-Pregnenolona

» 11-Desoxicortisol
DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-

USP)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL
INVESTIGACAO DIAGNOSTICA

Avaliacao da genitalia interna

 Ultrassonografia
* Orificiografia
» Laparoscopia

« Laparotomia

Biopsia Gonadal
v" Disgenesia testicular

v Hermafrodmsmo Verd deiro

r R. Antonini (FMRP-
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DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL
CONDUTA E TRATAMENTO ADEQUADOS

 Diagnostico ao nascimento (sala de parto)

» Adiar o Registro de Nascimento

« Comunicacao Adequada ao Pais e Suporte Psicologico
* Investigacao Etiologica

* Escolha do Sexo de Criacao

* Tratamento Hormonal (se necesséario)

« Tratamento Cirurgico

* Acompanhamento em longo prazo

USP)



DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL
A IMPORTANCIA DA EQUIPE MULTIDISCIPLINAR

RN com DDS =

|. Equipe Multidisciplinar
II. Centro de Referéncia Terciario

« Endocrinologia pediatrica
« Genética

« Cirurgia Pediatrica / Urologia

« Ginecologia

* Psicologia / Psiquiatria
« Juridico

« Assistente Social

~

.

/

No HC-FMRP-USP =
Equipe do DDS

DDS - Prof. Sonir R. Antonini (FMRP-
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