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    “Nada é permanente, exceto a mudança.”




    Heráclito




    “O que muda na mudança, se tudo em volta é uma dança no trajeto da esperança”




    Carlos Drummond de Andrade




    “Apenas quando somos instruídos pela realidade é que podemos mudá-la.”




    Bertolt Brecht




    “Inteligência é a capacidade de se adaptar à mudança.”




    Stephen Hawking




    “Uma mudança deixa sempre patamares para uma nova mudança.”




    Maquiavel
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    Endocrinologia Feminina e Andrologia, terceira edição, 10 anos após a primeira, está ainda mais ampliada e atualizada. Com oito capítulos novos, esta edição aborda temas contemporâneos como a Vigorexia, a Reprodução Assistida, a Disforia de Gênero, o Hipogonadismo Masculino associado à Obesidade, entre outros. O foco é sempre nos aspectos práticos do atendimento e do tratamento, seja nos casos de Transsexualidade quanto na Reposição Hormonal, da transição climatérica até a pós-menopausa tardia.




    A obra continua dividida em partes, de acordo com as fases e interesses durante a vida.




    Na Parte I – Nascimento, Desenvolvimento e Fertilidade na Mulher e no Homem, são abordados problemas que acometem e repercutem nos dois gêneros, relacionados à diferenciação sexual, à puberdade e suas alterações, aos efeitos do pouco peso ou do peso em excesso e dos exercícios excessivos, à interferência de desreguladores endócrinos, dos distúrbios da tireoide ou da prolactina na fertilidade e em outros desfechos, e como abordar casais com técnicas reprodutivas de baixa e alta complexidade. Útil para pediatras, endocrinologistas, ginecologistas, urologistas, e para quem tenha interesse futuro em ser fertileuta.




    A Parte II – Endocrinologia Feminina trata de questões inerentes à mulher e com as quais o ginecologista se depara diariamente, apresentando as deficiências hormonais, como o hipogonadismo, seguido dos problemas menstruais como a síndrome pré-menstrual, a dismenorreia e a endometriose. Passa a discorrer sobre contracepção e síndrome dos ovários policísticos e suas consequências e chega ao entendimento da endocrinologia da gravidez e de como manejar o diabetes melito gestacional. Seguem-se os capítulos sobre a insuficiência ovariana primária e principalmente a menopausa que está discutida de forma pragmática e minuciosa em vários textos, desde como fazer o balanço de riscos e benefícios da reposição hormonal, qual o arsenal terapêutico atual disponível, até como se conduzir de forma prática desde a janela de oportunidade até perante a mulher mais velha, embasado por conhecimentos sobre os cânceres de mama e ginecológico em geral e a osteoporose pós-menopausa.




    A Parte III – Diagnóstico por Imagem é voltada exclusivamente para exames de imagem na mulher (mamas, útero e ovários) e no homem (próstata).




    A Parte IV – Sexualidade é nova, visto a importância que estas questões têm adquirido e, também, o aumento de tratamentos praticados. Nela são abordadas as disfunções sexuais femininas e o uso de andrógenos em mulheres com desordem de desejo hipoativo, a disfunção erétil e o atendimento à pessoa com disforia de gênero.




    A Parte V – Andrologia é dedicada a questões exclusivamente masculinas, de muito interesse para urologistas. Começa com ginecomastia, criptorquidia e hipospádia e prossegue com os diversos hipogonadismos masculinos, desde os clássicos no jovem até o pós-uso de anabolizantes, o tardio e o associado à obesidade. As relações entre câncer de próstata e hormônios e a osteoporose masculina também são discutidas.




    Finalmente, a Parte VI – Envelhecimento na Mulher e no Homem descreve as mudanças osteomusculares características dessa fase da vida, como a sarcopenia e o uso e abuso de suplementos, inclusive, de vitamina D, estabelecendo quais os limites seguros. E ensina como avaliar o risco cardiovascular, uma das principais causas de mortalidade que tem muitos componentes evitáveis.




    Em suma, este livro apresenta a influência dos esteroides sexuais ao longo de toda a vida de homens e mulheres, para que cada médico ajude seus pacientes a obterem o melhor resultado. Médicos, espero que todos os capítulos desta obra sejam proveitosos para vocês.




    Boa leitura!




    Ruth Clapauch
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    Introdução




    Ao longo do tempo, os indivíduos portadores de uma diferenciação sexual atípica tornaram-se alvo de tabus, preconceitos, dúvidas, debates e estudos. No entanto, não se pode negar que, nas últimas décadas, houve uma significativa mudança na compreensão e na abordagem daqueles que, hoje, são conhecidos como Distúrbios do Desenvolvimento Sexual (DDS).1




    Trata-se de um tema instigante e complexo devido à grande diversidade de apresentações clínicas e um vasto leque de possibilidades diagnósticas, além de diferentes implicações prognósticas e de manejo. Alguns DDS já se manifestam no momento do nascimento, principalmente por meio de uma genitália ambígua, enquanto outros são diagnosticados apenas na puberdade, em razão do atraso no aparecimento das características sexuais secundárias, ou somente durante o planejamento reprodutivo, quando se descobre que existe uma infertilidade conjugal.




    O fato de as manifestações clínicas dos DDS poderem se expressar em diversas faixas etárias através de variados modos de apresentação clínica ratifica a importante observação de que são várias as especialidades médicas que poderão estar envolvidas nos cuidados que devem ser dispensados a esses pacientes e suas famílias no decorrer de suas vidas. No entanto, muitos pacientes deixam de ser diagnosticados precocemente, seja pela escassez de manifestações clínicas, seja devido à existir uma falta de conhecimento de muitos profissionais de saúde com respeito a esses distúrbios.




    O grande desafio clínico em relação aos pacientes nascidos com uma suspeita de DDS é o de conseguir chegar a um diagnóstico etiológico preciso no menor intervalo de tempo possível. Obter essa informação será fundamental para orientar a definição do sexo social do paciente e estabelecer as condutas clínicas e cirúrgicas que, em algum momento da vida, deverão ser realizadas de acordo com o tipo de DDS que o paciente apresenta. Em alguns casos essa tarefa não traz maiores dificuldades, mas em outras ocasiões ela pode ser complexa e demorada.




    A caracterização precoce desses pacientes possibilita, inclusive, a descoberta de situações emergenciais que colocam a criança em risco de morte, no caso de ela não receber um atendimento médico imediato. Seria a situação de uma criança portadora da forma clássica perdedora de sal da hiperplasia adrenal congênita (HAC-21OH). Do mesmo modo, a eventual presença de tumor gonadal potencialmente maligno, associado a vários subtipos de DDS com cariótipos 46,XY ou 45,X/46,XY, também merece uma atenção preventiva muito especial dos profissionais de saúde que acompanham esses pacientes. Não são raras as ocasiões em que a presença de um tumor abdominal de células germinativas constitui a manifestação clínica inicial em pacientes portadores de um DDS.2




    Além de ser considerada uma emergência médica, os DDS também devem ser vistos como uma emergência social. Isto porque as decisões que são tomadas em relação à definição do sexo e sobre o momento considerado ideal para a realização de procedimentos cirúrgicos cosméticos ou funcionais nesses pacientes costumam ser vivenciadas de modo muito estressante pelas famílias envolvidas nesta situação.




    A contribuição da citogenética e, mais recentemente, da genética molecular representou um avanço significativo na tentativa de alcançar um maior esclarecimento etiopatogênico dos vários subtipos de DDS.3




    No que diz respeito ao manejo de indivíduos que nasceram com um DDS, também aconteceram expressivas mudanças a partir da primeira década deste século. Essas mudanças foram impulsionadas como uma resposta contundente para as condutas médicas que eram praticadas até o final da década de 1960, sem o respaldo de uma base científica confiável.




    No Brasil, o único documento oficial que estabelece normas de condutas em relação a indivíduos que nascem com uma genitália atípica é a Resolução R1664 do Conselho Federal de Medicina (CFM), que foi publicada no Diário Oficial da União em 11 de abril de 2003.4 Apesar do tempo já decorrido, ela continua válida em todo o território nacional. Ela defende o direito de indivíduos portadores de DDS terem acesso a uma conduta de investigação precoce, buscando uma definição adequada do gênero em locais que oferecem uma estrutura mínima para a realização de avaliação complementar, como dosagens hormonais, exames citogenéticos, de imagem e anatomopatológicos. O Art. 4º da resolução considera obrigatória para a definição final e adoção do sexo dos pacientes a existência de uma equipe multidisciplinar que assegure conhecimentos nas áreas de clínica geral e/ou pediátrica, endocrinologia/endocrinologia-pediátrica, cirurgia, genética, psicologia/psiquiatria.




    O interesse pelos aspectos éticos, sociais, legais e psicológicos envolvendo indivíduos com DDS em diferentes etapas de suas vidas cresceu bastante nas últimas décadas, e eles continuam sendo amplamente debatidos tanto pelos profissionais da saúde, como também pela participação de grupos de ativistas criados pelos próprios pacientes. Aqueles que são favoráveis a uma postergação da definição do sexo social e das cirurgias cosméticas precoces justificam este posicionamento pelo fato de que os pacientes já teriam alcançado uma idade que permitiria uma participação ativa nas decisões de definição do sexo com uma melhor probabilidade de acerto.5,6




    Fisiopatologia do desenvolvimento sexual




    O conhecimento sobre a fisiopatologia da diferenciação sexual evoluiu bastante nas últimas décadas em decorrência das pesquisas realizadas em mamíferos, com um foco especial nos mecanismos genéticos que estão presentes neste contexto. Para que o leitor possa entender melhor a fisiopatologia dos principais DDS e a sua aplicação na prática clínica, é necessário ter, pelo menos, um conhecimento básico sobre a fisiopatologia do desenvolvimento sexual. No artigo de Biason-Laubernt,7 a proposta da autora foi justamente esta, e ela conseguiu demonstrar com clareza essa fascinante ligação que existe entre a ciência básica e a prática clínica, envolvendo pacientes com DDS.




    O processo do desenvolvimento sexual nos mamíferos se inicia no momento da fertilização, com o estabelecimento do sexo cromossômico do zigoto, e resulta da interação de vários genes, fatores transcricionais, hormônios e receptores hormonais. Alterações podem ocorrer em qualquer um desses componentes e vão ocasionar o aparecimento de diversos tipos de DDS.




    O evento primário do desenvolvimento sexual consiste na determinação do sexo gonadal, que, por sua vez, definirá o desenvolvimento da gônada embrionária indiferenciada ou bipotencial em uma direção masculina ou feminina. A etapa secundária consiste na diferenciação das genitálias interna e externa pela ação de hormônios. Essa segunda etapa é denominada diferenciação sexual. Existem, portanto, duas etapas distintas e sequenciais neste processo. Entender todos os meandros que envolvem a determinação e a diferenciação sexual representa um verdadeiro desafio tanto para os clínicos, quanto para os pesquisadores.




    A gônada bipotencial se origina na crista urogenital primitiva. Durante o estágio bipotencial, são vários os genes, que participam da cascata da determinação e diferenciação sexual, e as mutações os envolvendo podem produzir uma disgenesia gonadal. Entre eles se destaca o gene NR5A1, que codifica a proteína SF-1, e exerce um papel fundamental em relação ao desenvolvimento gonadal, causando uma multiplicidade de fenótipos. Em indivíduos 46,XY os fenótipos relacionados com o gene NR5A-1 podem variar desde um DDS até uma oligo ou azoospermia, sendo responsável por 4% dos casos de infertilidade masculina decorrente de uma não produção de espermatozoides. Em indivíduos 46,XX os efeitos de mutações localizadas no gene NR5A-1 variam desde uma disgenesia ovotesticular até uma insuficiência ovariana primária.




    A primeira relação entre o gene com alterações nas gônadas (ovários e testículos) e nas glândulas adrenais foi descoberta por John Achermann3, pesquisador do Institute of Child Health, de Londres, sendo a dosagem gênica e o nível de expressividade relativa que eles exercem um importante diferencial para estabelecer o caminho da determinação sexual que as gônadas seguirão.




    Diferenciação Masculina




    Os fatores que desempenham um papel importante na diferenciação testicular estão delineados na Figura 1-1. O primeiro passo envolve a interação de vários fatores de transcrição e células sinalizadoras. O gene DAX1, localizado no cromossomo X (Xp21), é necessário para o desenvolvimento das gônadas em ambos os sexos. Para a formação do cordão testicular, a presença de uma única cópia desse gene é o desejável, pois, ao contrário do que ocorre na formação do ovário, o excesso de expressão dele (dose dupla) em um feto XY agiria como um fator antagônico para a formação testicular. O mesmo fato acontece quando existe uma expressão exagerada do gene autossômico WNT4 em fetos masculinos, o que pode até provocar uma reversão do sexo no sentido feminino.




    A identificação da região determinante do sexo no cromossomo Y (gene SRY) representou uma descoberta de suma importância para o esclarecimento do mecanismo da determinação do sexo gonadal masculino. O indutor sexual masculino SRY está localizado no braço curto do cromossomo Y (Yp11.3) e é ele que codifica um fator de transcrição único que, ao redor da sexta semana de gestação, ativa uma via facilitadora da formação testicular.




    Duas décadas após o SRY ter sido considerado como a principal chave na determinação testicular, as evidências indicam que o controle da gonadogênese é um processo muito mais complexo do que se imaginava, já que existe um número ainda indefinido de genes autossômicos ou ligados ao X que atuam antes (genes upstream) e depois (genes downstream) da determinação testicular, formando uma verdadeira cascata de transcrição (Fig. 1-1).




    As interações dos diversos genes envolvidos no complexo mecanismo da cascata da determinação sexual masculina foram gradualmente esclarecidas nos últimos anos. Sabe-se agora que a expressão de vários fatores, como WT1, CBX2 (M33), SF1(NR5A1) e GATA4/FOG2, é crucial para a ativação do SRY. Quanto ao gene autossômio SOX9, ele é um fator transcricional, membro da família dos genes SOX, e contém um núcleo HMG box semelhante ao do gene SRY. Em seres humanos, o gene SOX9 está localizado no braço longo do cromossomo 17 (17q24).




    O gene SOX9 se expressa nos testículos em desenvolvimento e nas condensações mesenquimais precursoras de cartilagens e ossos. Estudos da expressão do gene SOX9 em camundongos demonstraram que ele atua com um nível baixo de expressão nos primórdios gonadais femininos e masculinos, mas que sua presença persiste apenas nas células de Sertoli, pois vai desaparecendo no tecido ovariano. Portanto, ele é considerado essencial para o desenvolvimento inicial do testículo e está sujeito à regulação de diferentes genes, entre os quais o PGD2 e o FGF9 (Fig. 1-1). Esses dois genes garantem a manutenção da expressão do SOX9 por meio de um estímulo positivo sobre as gônadas XY.




    O antagonismo entre as vias de sinalização WNT4/beta-catenina e FGF9/SOX9 regula o balanço entre as vias ovariana e testicular no processo de determinação e diferenciação gonadal. Quando o equilíbrio entre os sinais emitidos pelos genes FGF9 e WNT4/RSPO1/beta-catenina pende a favor do gene FGF9, abre-se um caminho favorável para a determinação no sentido masculino. Por outro lado, os genes DMRT1, ATRX e DHH e vários genes autossômicos estão também envolvidos na determinação testicular.




    O segundo passo da diferenciação sexual masculina é um processo menos complexo e mais fácil de ser compreendido. A produção do hormônio antimülleriano (AMH), pelas células de Sertoli, e de andrógenos, pelas células de Leydig, em uma concentração favorável e no tempo certo e bem definido de atuação são fatores essenciais para a indução da diferenciação sexual masculina por meio de um processo hormônio-dependente. O AMH vai atuar no seu receptor localizado nos ductos müllerianos, ocasionando a regressão dessas estruturas. O fator esteroidogênico e receptor nuclear 1 (SF1), que é uma das principais proteínas envolvidas na diferenciação gonadal de mamíferos, além de ter uma participação na determinação testicular, também atua como regulador da expressão do AMH nas células de Sertoli.




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-1. Fatores que atuam na diferenciação testicular. Vários genes são necessários para a ativação do SRY, incluindo WT1, SF1 e GATA4/FOG2. (Adaptada de Öçal G, 2011.)9




    A testosterona (T) atua no receptor androgênico (AR) presente nos ductos wolffianos, induzindo a formação de epidídimo, ductos deferentes e vesículas seminais. As células de Leydig também produzem o fator 3 insulina-símile (INSL3, relaxin-like factor), que tem a capacidade de facilitar a descida dos testículos até a bolsa escrotal. Além disso, a T é convertida em di-hidrotestosterona (DHT), que vai atuar no receptor androgênico da próstata e da genitália externa, ocasionando a virilização.




    Diferenciação Feminina




    Os fatores envolvidos na diferenciação ovariana estão delineados na Figura 1-2. Na ausência do indutor SRY, as células precursoras de suporte diferenciam-se em células granulosas, dando partida para a formação do ovário.




    O gene DAX1, como citado anteriormente, é necessário tanto para o desenvolvimento testicular, quanto para o ovariano, com a ressalva de que uma expressão mais forte dos genes DAX1 e WNT4/RSPO1 antagoniza a formação testicular.




    Nas gônadas XX, o gene WNT4 exerce um papel dominante, que vai resultar na indução da β-catenina, fazendo com que ocorra um silenciamento dos genes FGF9 e SOX9 (Fig. 1-2). Ao que tudo indica, a via sinalizadora WNT4 exerce uma importante função no desenvolvimento e na manutenção do ovário, na regulação da formação dos ductos müllerianos e na esteroidogênese ovariana. Além de o gene WNT4 parecer ter uma ação fundamental no desenvolvimento do sistema reprodutivo, ele também atua na formação das glândulas adrenais e pituitárias e dos tecidos mamários.




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-2. Fatores que atuam na diferenciação ovariana sob a ação de LIM1, FOXL2, RSPO1 e WNT4. (Adaptada de Öçal G, 2011.)9




    O RSPO1 é considerado outro gene essencial para a determinação sexual − já que ele é responsável pela proteína R-Spondina 1 (RSPO1), necessária à expressão do gene WNT4 na gônada XX − e age como um regulador-chave da β-catenina na determinação sexual feminina.




    Os genes WNT4, RSPO1 e β-catenina parecem ter atividades pró-ovariana e antitesticular desde os primórdios da vida embrionária. No entanto, o gene FOXL2 se expressa desde cedo no interior da crista genital do feto, assim como no ovário pós-natal e na vida adulta.




    Quanto ao desenvolvimento da genitália feminina, os ductos müllerianos formarão as trompas, o útero e os dois terços superiores da vagina. Na mulher, o tubérculo genital transforma-se em clitóris, enquanto as pregas labioescrotais formarão os lábios maiores, e as pregas uretrolabiais darão origem aos lábios menores. Esses fatos acontecem entre a 14ª e a 16ª semana de gestação.




    Epidemiologia




    Os estudos sobre a prevalência dos DDS mostram resultados conflitantes. Isto aconteceu pela ausência ou falta de clareza dos critérios utilizados para sua definição. Existe uma estimativa de que a incidência da genitália ambígua seja da ordem de um caso para cada 4.500-5.500 nascimentos.8 Porém, quando se consideram todas as anomalias genitais congênitas que podem estar presentes, como hipospadia e criptorquidia, a incidência pode aumentar para cerca de 1:200 a 1:300.9 Acredita-se que os DDS estejam sendo subdiagnosticados.




    A incidência de um DDS em indivíduos com cariótipo 46,XY foi estimada em 1:20.000 nascimentos. Em relação aos indivíduos com cariótipo 46,XX que, na sua maioria, estão representados por pacientes portadores da forma clássica da hiperplasia adrenal congênita (HAC), a incidência varia em cerca de 1 a cada 10 mil a 1 a cada 15 mil nascimentos na maioria das populações caucasianas dos Estados Unidos e da Europa.10 No Brasil, dados da frequência deste distúrbio no estado de Goiás11 mostraram uma incidência de 1 a cada 10 mil e 300 nascimentos.




    Definições  e  classificação




    O início do século 21 foi marcado pela ampla revisão e uma mudança radical da nomenclatura e da classificação dos distúrbios de diferenciação sexual que eram usadas até o final do século passado, e ela foi proposta por um grupo de 50 especialistas de importantes centros norte-americanos e europeus. As modificações estão descritas no documento que foi publicado, em 2006, e que ficou sendo conhecido como o Consenso de Chicago.1 Termos usados anteriormente, como intersexo, hermafroditismo verdadeiro, pseudo-hermafroditismo masculino ou feminino, foram substituídos, por serem considerados pejorativos e estigmatizantes para os pacientes e suas famílias.




    A genitália ambígua é a manifestação clínica mais precoce em alguns subtipos de DDS. Em algumas situações o médico pediatra pode ter uma dificuldade para reconhecer sua presença. O critério diagnóstico que foi proposto por Danish,12 em 1982, tem a vantagem de ser facilmente aplicável na prática.




    Segundo esse critério, existe uma ambiguidade genital quando estiver presente qualquer uma das características listadas a seguir:




    [image: ] Em uma genitália com aparência masculina: gônadas não palpáveis; tamanho do pênis esticado abaixo de 2,5 desvios-padrão em relação à média para a idade (Quadro 1-1); gônadas pequenas, ou seja, maior diâmetro inferior a 8 mm; presença de massa inguinal (que poderá corresponder a útero e trompas rudimentares); hipospadia;




    [image: ] Em uma genitália com aparência feminina: diâmetro do clitóris superior a 6 mm; gônada palpável em saliência labioescrotal; fusão labial posterior; massa inguinal que possa corresponder a testículos.




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-1. Tamanho do pênis (em cm) conforme a idade


          

        




        

          	

            Idade


          



          	

            Média ± DP


          



          	

            Média – 2,5 DP


          

        




        

          	

            RN de 30 semanas


          



          	

            2,5 ± 0,4


          



          	

            1,5


          

        




        

          	

            RN de 34 semanas


          



          	

            3,0 ± 0,4


          



          	

            2,0


          

        




        

          	

            RN de termo


          



          	

            3,5 ± 0,4


          



          	

            2,5


          

        




        

          	

            0 a 5 meses


          



          	

            3,9 ± 0,8


          



          	

            1,9


          

        




        

          	

            6 a 12 meses


          



          	

            4,3 ± 0,8


          



          	

            2,3


          

        




        

          	

            1 a 2 anos


          



          	

            4,7 ± 0,8


          



          	

            2,6


          

        




        

          	

            2 a 3 anos


          



          	

            5,1 ± 0,9


          



          	

            2,9


          

        




        

          	

            3 a 4 anos


          



          	

            5,5 ± 0,9


          



          	

            3,3


          

        




        

          	

            4 a 5 anos


          



          	

            5,7 ± 0,9


          



          	

            3,5


          

        




        

          	

            5 a 6 anos


          



          	

            6,0 ± 0,9


          



          	

            3,8


          

        




        

          	

            6 a 7 anos


          



          	

            6,1 ± 0,9


          



          	

            3,9


          

        




        

          	

            7 a 8 anos


          



          	

            6,2 ± 1,0


          



          	

            3,7


          

        




        

          	

            8 a 9 anos


          



          	

            6,3 ± 1,0


          



          	

            3,8


          

        




        

          	

            9 a 10 anos


          



          	

            6,4 ± 1,1


          



          	

            3,7


          

        




        

          	

            10 a 11 anos


          



          	

            13,3 ± 1,6


          



          	

            9,3


          

        




        

          	

            DP: desvio-padrão; RN: recém-nascido.


          

        


      

    




    Os transtornos que integram o amplo grupo dos DDS estão listados no Quadro 1-2, e a nomenclatura usada está de acordo com a Classificação de Chicago.1




    Elas se subdividem, basicamente, em três subgrupos:




    1. DDS com alterações nos cromossomos sexuais;




    2. DDS com cariótipo 46,XY (distúrbios do desenvolvimento testicular ou distúrbios na síntese ou na ação androgênica);




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 1-2. Classificação dos DDS


          

        




        

          	

            DDS com anomalias dos cromossomos sexuais


          



          	

            Síndrome de Turner 45,X e variantes




            Síndrome de Klinefelter 47,XXY e variantes




            DGM 45,X/46,XY




            DDS ovariotesticular cromossômico


          

        




        

          	

            DDS 46,XY


          



          	

            Distúrbios do desenvolvimento testicular




            Disgenesia gonadal completa




            Disgenesia gonadal parcial




            DDS ovariotesticular




            Distúrbios da síntese/ação androgênica




            Defeito da síntese androgênica




            Defeito no receptor LH




            Insensibilidade androgênica




            Deficiência de 5-alfa-redutase




            Distúrbios do AMH




            Disruptores endócrinos




            Extrofia da cloaca


          

        




        

          	

            DDS 46,XX


          



          	

            Distúrbios do desenvolvimento ovariano




            DDS ovotesticular




            DDS testicular (SRY+)




            Disgenesia gonadal


          

        




        

          	

            DGM: disgenesia gonadal mista; DDS: distúrbios do desenvolvimento sexual;




            AMH: hormônio antimülleriano; HAC: hiperplasia adrenal congênita.


          

        


      

    




    3. DDS 46,XX (distúrbios do desenvolvimento ovariano ou excesso de andrógenos fetais).




    Pode-se observar no Quadro 1-2 que alguns DDS não se encaixam plenamente em um sub-grupo específico, por isso foram incluídos em mais de um sub-grupo.




    Distúrbios do Desenvolvimento Sexual com Anomalias dos Cromossomos Sexuais




    Esse primeiro subgrupo engloba os DDS que estão associados à presença de anomalias cromossômicas numéricas, capazes de produzirem um desenvolvimento gonadal anormal. Fazem parte dele a síndrome de Turner, com suas variantes, e a síndrome de Klinefelter, também com suas variantes, a Disgenesia Gonadal Mista (DGM) e o DDS ovariotesticular (Quadro 1-2).




    A maioria dos pacientes que pertencem a esse subgrupo são portadores de disgenesias gonadais. As gônadas disgenéticas são lineares e formadas, principalmente, por tecido fibroso sem função hormonal e sem capacidade de produzir óvulos ou espermatozoides.




    Alguns DDS não se encaixam plenamente em apenas um subgrupo específico e, por isso, foram incluídos em mais de um subgrupo.




    É o caso do DDS ovotesticular, anteriormente conhecido como hermafroditismo verdadeiro, sendo que nesse DDS o complemento cromossômico sexual XX é o mais frequente e está presente em 55%-80% dos casos. Em segundo lugar em frequência estão os indivíduos que possuem um mosaicismo XX/XY (20%-30% dos casos) e nos 5%-15% de casos restantes o cariótipo é XY.




    As disgenesias gonadais também aparecem nos três subgrupos mostrados no Quadro 1-2, e estes DDS apresentam complementos cromossômicos sexuais de diversos tipos.




    Disgenesia Gonadal Mista (DGM)




    A DGM é um subtipo de DDS que se acompanha de anomalias dos cromossomos sexuais e ela também é conhecida como disgenesia gonadal assimétrica ou atípica. O estudo citogenético desses indivíduos revela um cariótipo com mosaicismo do tipo 45,X/46,XY. Entre os recém-nascidos, a DGM é a segunda causa mais frequente de genitália ambígua depois da hiperplasia adrenal congênita (HAC).




    Características Clínicas




    A principal característica clínica deste tipo de disgenesia gonadal com alteração cromossômica é a presença de uma morfologia gonadal assimétrica que pode se manifestar por vários tipos de apresentação clínica:




    [image: ] Um testículo unilateral e uma gônada contralateral disgenética;




    [image: ] Um testículo e uma agenesia gonadal contralateral;




    [image: ] Gônadas hipoplásicas com túbulos rudimentares em uma delas;




    [image: ] Uma gônada disgenética com um tumor contralateral;




    [image: ] Um tumor de células germinativas com agenesia gonadal contralateral.




    Pacientes com DGM possuem um risco aumentado para desenvolverem tumores malignos de células germinativas. Isto pode ocorrer em 9% a 30% dos pacientes.12,13 Em certas ocasiões esses tumores têm início precoce e ocorrem durante a infância. Cunha et al.14 descreveram a presença precoce de um gonadoblastoma em uma menina com três anos de idade portadora de uma DGM.




    Cerca de dois terços dos pacientes com DGM são criados no sexo feminino, e o terço restante, no sexo masculino. Crianças com DGM que receberam uma definição sexual masculina costumam apresentar criptorquidia, disgenesia testicular parcial e hipospadia. Em geral, elas têm uma persistência de estruturas de Müller (útero, tubas e terço superior da vagina) por causa da ausência de produção de hormônio antimülleriano (AMH) pela gônada disgenética. Tanto as gônadas disgenéticas, como as estruturas müllerianas que estiverem presentes devem ser retiradas após o diagnóstico da DGM em decorrência do risco de malignização.




    Nos casos de DGM cujo sexo foi definido como feminino, podem existir graus variados de virilização na puberdade, e essas crianças podem exibir estigmas próprios da síndrome de Turner. Nessas pacientes, o útero é de tamanho variável, e o grau de diferenciação da genitália interna é inconstante. A baixa estatura também pode estar presente em algumas pacientes.




    A exemplo do que acontece na síndrome de Turner, a existência de uma linhagem celular 45,X/46,XY em pacientes com DGM costuma estar associada a alterações estruturais do cromossomo Y (geralmente um Y dicêntrico ou em anel), e essas anomalias cromossômicas podem causar um importante impacto no fenótipo do paciente, dependendo da região do cromossomo Y que estiver afetada na sua estrutura.




    DDS Ovotesticular com Mosaicismo Cromossômico 46,XX/46,XY




    O DDS ovotesticular é considerado a forma mais rara dos transtornos da diferenciação sexual e ele tem prevalência estimada em ~1/100.000 nascimentos.15




    Em cerca de 90% dos casos os pacientes têm um cariótipo 46,XX. Raramente eles possuem um mosaicismo do tipo 46 XY/46 XX. Também foram descritos pacientes com cariótipo 46,XY. A genitália externa costuma ser ambígua.




    Neste DDS as gônadas são assimétricas e se caracterizam pela presença de tecido ovariano ou testicular em ambos os lados, separadamente ou de modo combinado em uma única gônada, conhecida como um ovoteste, sendo esta última forma a mais comum.




    A testosterona e o hormônio antimülleriano (AMH) costumam estar em níveis normais ou diminuídos. Para a confirmação diagnóstica desse distúrbio, é necessária uma documentação histológica, comprovando a presença dos dois tipos de epitélio gonadal.




    A gônada que possui maior possibilidade de apresentar uma atividade funcional é o ovário, e isto deve ser levado em consideração na definição do sexo. Essa possibilidade de fertilização já não acontece com o ovoteste.




    Até o presente momento a etiopatogenia do hermafroditismo verdadeiro (DDS ovotesticular) permanece obscura na maioria dos casos.




    Distúrbios do Desenvolvimento Sexual XY




    Esse segundo subgrupo de DDS, anteriormente denominado de pseudo-hermafroditismo masculino, que reúne indivíduos que são geneticamente masculinos (XY), mas que sofreram falhas durante o processo de virilização fetal. Essas falhas podem ter resultado de alterações que ocorreram durante o desenvolvimento testicular, como também de alterações na síntese ou na ação androgênica. A genitália desses pacientes pode variar de feminina à ambígua. Na maioria deles, as gônadas masculinas são palpáveis.




    Trata-se de um subgrupo etiológico bastante heterogêneo. Além disso, nesse subgrupo a avaliação diagnóstica é mais complexa do que no subgrupo anterior, e, mesmo após exaustiva busca, existe um percentual de casos em que não se consegue chegar a um diagnóstico etiológico.




    Excetuando alguns fenótipos bem definidos e que apontam para uma etiologia genética subjacente específica, como a Insensibilidade androgênica completa (SIAC), na maioria dos casos nem a apresentação clínica ou nem mesmo a correlação fenótipo-genótipo serão suficientes para predizer um diagnóstico preciso. Esta heterogeneidade do fenótipo é parcialmente explicada pelos complexos mecanismos que controlam o desenvolvimento sexual masculino, e que quando sofre um distúrbio pode resultar em um transtorno da síntese androgênica ou distúrbio do desenvolvimento gonadal. De modo similar a esta fisiopatologia diversificada, o background genético varia com mais de 40 genes que foram implicados na sua patogenecidade e associado a diferentes modos de herança, incluindo autossômica dominante, autossômica recessiva, ligada ao X e mutação nova. Adicionalmente, achados recentes indicam que pode haver uma oligogeneticidade, ou seja, uma mutação presente em mais de um gene, como um possível modo de herança no DDS.16




    Os três distúrbios mais prováveis situados nesse subgrupo são a disgenesia testicular, os defeitos enzimáticos na síntese da T e a falta de resposta de efetores periféricos à ação hormonal androgênica.




    Disgenesia Gonadal Completa XY




    A disgenesia gonadal completa (DGC) XY, é também conhecida como disgenesia gonadal pura, síndrome de Swyer ou DGC 46,XY.




    Este distúrbio está inserido no contexto de um desenvolvimento testicular anormal. Pacientes portadoras de DGM completa que foram registradas como meninas, mas que possuem uma constituição cromossômica XY, exibem um fenótipo feminino, com uma genitália feminina funcional, além de estruturas internas que incluem vagina, útero e trompas. Porém, as gônadas são completamente indiferenciadas e lineares, contendo apenas um tecido fibroso não funcional.




    Pelo fato de essas gônadas não produzirem hormônios, não ocorre uma puberdade feminina normal, e essas pacientes vão depender de uma reposição hormonal.




    Etiologia




    Na maioria dos indivíduos com disgenesia gonadal completa XY a causa exata desse distúrbio ainda permanece desconhecida. Existe a suposição de que mutações presentes em um ou vários genes envolvidos no processo da diferenciação sexual fetal normal com complemento cromossômico XY possam ser responsáveis por ela.




    Em cerca de 15% a 20% das pacientes com este distúrbio, ocorrem mutações no gene SRY localizado no cromossomo Y ou através de uma deleção no segmento do cromossomo Y em que este gene está localizado, e como consequência disso haverá a formação de um testículo anormal.




    Acredita-se que defeitos em outros genes além do SRY possam também ser responsáveis pela DGC XY.




    Os casos esporádicos de DGC XY resultam de uma mutação nova. Nos casos familiares, eles seguem um padrão de herança dominante, recessivo ou recessivo ligado ao X, e o aconselhamento genético familiar assume uma grande importância.




    Manifestações Clínicas




    As pacientes com este distúrbio que foram registradas como meninas são assintomáticas até atingirem a puberdade, e a primeira manifestação clínica costuma ser uma amenorreia primária. Na investigação clínica geralmente se descobre a ausência dos ovários, e, como consequência, não haverá produção de estrógenos e progesterona.




    A estatura costuma ser normal ou acima do normal, e as características físicas que costumam estar presentes na síndrome de Turner não são encontradas na DGM completa XY. Geralmente existe a presença de um útero pequeno e um clitóris ligeiramente aumentado.




    Essas pacientes são inférteis, mas uma gestação pode eventualmente ser obtida pela implantação de óvulos doados.




    Diagnóstico




    O diagnóstico da DGC completa é feito tomando como base o quadro clínico deste distúrbio juntamente com o resultado do cariótipo 46,XY, estudos endocrinológicos, estudos de genética molecular e, em certas ocasiões, através da exploração cirúrgica, com biópsia e remoção das gônadas lineares




    Tratamento




    Além de reposição hormonal e concepção assistida, as pacientes femininas com DGC terão que se submeter a uma gonadectomia para remoção das gônadas disgenéticas, já que elas correm um risco aumentado para o desenvolvimento de tumores gonadais.




    Como medida preventiva, uma gonadectomia bilateral deverá ser realizada logo após o diagnóstico. O risco de surgir gonadoblastoma e disgerminoma nessas pacientes alcança uma cifra de 45%, e essas neoplasias podem ocorrer em uma idade precoce.




    Na casuística de Rocha et al.17 a frequência do gonadoblastoma foi similar à cifra que foi encontrada no estudo realizado por Michala et al.18




    No que diz respeito à disgenesia gonadal incompleta (DGI), ela é encontrada em indivíduos XY sem mosaicismo, que se apresentam com ambiguidade genital. Nesses indivíduos, existe uma diferenciação testicular parcial, com túbulos seminíferos associados a áreas similares ao estroma ovariano. A genitália interna consiste em uma combinação de ductos müllerianos e wolffianos.




    Alterações que resultam em um desenvolvimento testicular parcial podem dar lugar a um amplo espectro de virilização incompleta. Seria o caso de uma mutação no gene WT1, localizado no braço curto do cromossomo 11, e que resulta na síndrome de Denys-Drash (sem útero) ou na síndrome de Fraser (com útero). Ela se caracteriza pela presença de uma disgenesia gonadal parcial (DGP), com cariótipo 46,XY, além de uma grave disfunção renal com ou sem a presença de um tumor de Wilms associado.19




    Distúrbios da Síntese ou da Ação Androgênica




    Em relação aos defeitos de síntese da T, três enzimas são comuns à via sintética do cortisol (P450 scc, 3BHSD tipo 2 e 17-α-hidroxilase), enquanto duas são exclusivas da via sintética de T (17,20 desmolase e 17BHSD tipo 3).




    Sabe-se que alterações na enzima P450 oxirredutase causadas por mutações no gene POR também repercutem na síntese androgênica; nessa eventualidade, crianças de ambos os sexos são gravemente afetadas, além de nascerem com uma genitália ambígua. Os meninos são subvirilizados por causa de uma atividade defeituosa da 17,20 liase de P450 c17. O gene responsável está localizado no braço longo do cromossomo 7 (7q11.2).




    No defeito de síntese da T, existe uma elevação do precursor imediato ao bloqueio, o que facilita a identificação do defeito enzimático. O mesmo não acontece na disgenesia testicular ou na hipoplasia das células de Leydig, em que não haverá elevação das substâncias precursoras. A aplasia/hipoplasia das células de Leydig é causada por anormalidades no receptor hCG/LH.




    Distúrbios do hormônio antimülleriano (AMH) e nos seus receptores resultam na síndrome dos ductos müllerianos persistentes (PMDS). Essa síndrome segue um modelo de herança autossômica recessiva limitada ao sexo, causada por uma mutação no gene do AMH ou no gene do receptor AMH.




    Tanto a deficiência de 5-alfa-redutase tipo 2, que provoca um defeito na conversão de T em DHT, como a forma parcial da insensibilidade androgênica (PAIS) vão resultar em distúrbios da ação androgênica e, consequentemente, na presença de ambiguidade genital proveniente da virilização diminuída ou ausente que existe nesses pacientes.




    Síndrome da Insensibilidade aos Andrógenos (SIA)




    A síndrome de insensibilidade aos andrógenos (SIA) é um distúrbio que afeta indivíduos com cariótipo 46,XY, em que acontece um dano total (forma completa, SIAC) ou parcial (SIAP) do processo de virilização intraútero em razão de uma alteração funcional do receptor de andrógenos (AR).




    No século passado este distúrbio chegou a ser referido como a síndrome dos testículos feminizantes, com a intenção de chamar a atenção sobre as propriedades hormonais das inusitadas gônadas masculinas capazes de produzirem estrógenos em uma quantidade suficiente para produzir uma puberdade feminina natural.




    Este DDS costuma ser a causa mais frequente de subvirilização em pacientes com cariótipo XY em várias casuísticas publicadas, e tê-la em uma prevalência estimada entre 1: 20.000 e 64.000 nascimentos.20




    Etiologia




    Trata-se de uma doença genética, transmitida por um padrão de herança recessiva, ligada ao X. Diversas mutações que podem ocorrer no receptor androgênico (AR) são responsáveis por este DDS. Assim, a resposta das células-alvo para a ação da testosterona e di-hidrotestosterona (DHT) é suprimida. A obtenção de uma história familiar e o aconselhamento genético nesses pacientes são muito importantes porque geralmente se detectam outros membros afetados na família.




    O gene do receptor androgênico (AR) está localizado no braço longo do cromossomo X (Xq11-12). O AR é um fator de transcrição nuclear que compreende três domínios funcionais. As mutações estão distribuídas por todo o gene, predominantemente em 5 dos 8 exons que codificam para o domínio de ligação. O fenótipo da SIAC está associado a uma mutação no AR que disrompe completamente a função AR; as células-alvo não respondem à testosterona ou à di-hidrotestosterona (DHT). Em mais de 95% dos pacientes com SIAC é encontrada uma mutação no AR, 30% são mutações de novo. O padrão de herança é recessivo ligado ao cromossomo X.




    Manifestações Clínicas




    As manifestações clínicas mais comuns na forma completa (SIAC) acontecem no período da puberdade e se caracterizam pela presença de amenorreia primária acompanhada da ausência ou redução de pilificações pubiana e axilar, dispareunia, ausência de acne e ausência da mudança da voz na puberdade. A genitália externa é feminina, com a vagina de diferentes comprimentos que termina em fundo cego, e ausência de útero, trompas e ovários. Esses indivíduos alcançam uma excelente feminização na época da puberdade e exibem mamas normais ou aumentadas, contornos corporais femininos e ausência de acne, graças à produção de estrógeno pelos testículos e pela aromatização periférica da testosterona. As gônadas estão presentes sob a forma de testículos e geralmente estão localizadas no caminho da descida testicular, podendo ter uma localização intra-abdominal, ou no anel inguinal interno, ou até mesmo nos grandes lábios da vagina. As gônadas desses indivíduos possuem túbulos seminíferos, ausência de espermatogênese e aumento das células intersticiais. Os andrógenos, sob a forma de testosterona, são produzidos normalmente por estas gônadas. Além disso, os estrógenos e a atividade da aromatase preservados são responsáveis pelo desenvolvimento de mamas nessas pacientes. Os valores de LH e FSH séricos apresentam-se elevados.




    Diagnóstico




    O diagnóstico é com base nos achados clínicos e bioquímicos numa mulher que se apresenta com um cariótipo 46,XY. O perfil hormonal típico nos adultos é o aumento do hormônio luteinizante basal (LH) e dos níveis de testosterona, ao passo que o perfil hormonal típico nos lactentes é o aumento dos níveis de testosterona após a estimulação com gonadotrofina coriônica humana (hCG). Os níveis do hormônio sérico antimülleriano (AMH) costumam estar normais ou aumentados. E a ecografia pélvica ou a ressonância magnética revelam estruturas de Müller ausentes (útero, trompas e vagina superior), em razão da ação do hormônio antimülleriano testicular (AMH). Os derivados dos canais de Wolff (canal deferente, epidídimo e vesícula seminal) estão ausentes por causa da resistência androgênica. A pesquisa de mutações no gene do AR é muito valiosa para a confirmação do diagnóstico.




    Diagnóstico Diferencial




    O diagnóstico diferencial deve ser feito com a deficiência da 17-beta-hidroxiesteroide desidrogenase, hipoplasia das células de Leydig, disgenesia gonadal completa XY (síndrome de Swyer), deficiência de 5-alfa-redutase tipo 2 e variantes da hiperplasia adrenal congênita (HAC).




    A exemplo do que ocorre em outros DDS em que o cromossomo Y, ou um fragmento dele estão presentes, na SIAC também existe um risco aumentado para o aparecimento de tumores gonadais. Este risco varia de 3% aos 20 anos de idade, até 30% aos 50 anos, podendo alcançar uma variação global de risco de cerca de 50%.20,21




    Cerca de 80% das pacientes adultas com SIAC apresentam hérnia inguinal, sendo 31% unilateral, e 59% bilateral, e os testículos conseguem ser palpáveis em aproximadamente 80% dos casos. Em meninas, a hérnia inguinal bilateral só costuma estar presente em cerca de 0,8% a 2,4% dos casos de SIAC. Mesmo assim, os cirurgiões precisam ficar atentos para a possibilidade única de se fazer o diagnóstico precoce desse DDS. Uma quantidade apreciável de cirurgiões, não costuma dar atenção para este fato. Calderon et al.22 descreveram o caso de uma paciente, cujo diagnóstico precoce da SIAC foi possível pelo achado inesperado de testículo no saco herniário durante a cirurgia de herniorrafia inguinal bilateral.




    

      

        

          	

            IMPORTANTE


          

        




        

          	

            Apesar de a SIAC ocorrer em apenas 0,8% a 2,4% das meninas com hérnia inguinal bilateral, esta situação deve sempre servir para levantar uma suspeita sobre o genótipo da criança, é prudente fazer um rastreio através da ultrassonografia e do cariótipo antes que a herniografia seja realizada, a fim de evitar que eventuais gônadas presentes no saco heniário não sejam identificadas.


          

        


      

    




    As raras instâncias em que a descoberta da SIAC é feita durante a infância não devem ser consideradas como uma indicação obrigatória para uma orquiectomia precoce com a finalidade de prevenir o aparecimento de tumores. O artigo de Patel et al.23 discute qual seria o melhor momento para a gonadectomia. A tendência atual é a de postergar a retirada das gônadas quando a puberdade houver acontecido, a fim de permitir que a paciente possa desenvolver uma puberdade espontânea e natural, sem depender de uma reposição hormonal exógena. Além disso, esta conduta também proporciona um tempo maior para que a paciente e sua família fiquem mais cientes de todas as informações médicas a respeito desse distúrbio, como também sobre as decisões importantes que deverão ser tomadas em relação ao tratamento e o momento mais adequado para a orquiectomia, uma vez que a malignidade gonadal em pacientes com SIAC aumente com a idade.




    Quadro Clínico da Insensibilidade Parcial aos Andrógenos (SIAP)




    O fenótipo genital de indivíduos com a forma parcial de SIA é altamente variável. A maior parte dos autores considera a forma mais grave de insensibilidade parcial aos andrógenos a apresentação de fenótipo feminino, com discreta clitoromegalia e fusão parcial dos pequenos lábios. Outros pacientes têm importante ambiguidade genital ao nascimento. Em alguns casos, o fenótipo é masculino, porém se acompanha de um micropênis, hipospadia perineal e criptorquidia.




    Há relatos de casos de SIAP que se apresentam apenas com ginecomastia em homens férteis, ou até mesmo com hipospadia ou esterilidade em homens fenotipicamente normais.




    Hellmann et al.24 estudaram 14 pacientes masculinos com a síndrome de insensibilidade androgênica parcial (SIAP) e com mutações identificadas no receptor AR, e concluíram que a ginecomastia e o crescimento fálico prejudicado são frequentemente observados em pacientes adultos com SIAP, mas que pode ser melhorado com terapia androgênica. Eles sugerem que pacientes masculinos com ginecomastia na puberdade e níveis elevados de testosterona, estradiol e LH, mas com FSH normal, devem levantar a suspeita de serem portadores de uma SIAP e serem submetidos a uma pesquisa de mutações localizadas no receptor androgênico (AR).




    As estruturas derivadas dos ductos de Wolff nesses pacientes podem desenvolver-se em grau variável, na dependência do nível de sensibilidade aos andrógenos. Durante a puberdade pode ocorrer virilização ou feminização. Do mesmo modo que na forma compsleta de SIA, o desenvolvimento das mamas e a feminização do contorno corporal podem ocorrer em razão dos níveis relativamente altos de estrógenos na presença de resistência androgênica.




    O diagnóstico da SIA deve ser cogitado em toda criança com cariótipo 46,XY que apresenta genitália ambígua ou fenótipo feminino, em que a resposta da testosterona e DHT ao teste de estímulo com hCG é normal para o sexo masculino, e a história familial sugere herança ligada ao X. A ausência de útero pode ser confirmada pela ultrassonografia pélvica. A demonstração de ligação anormal dos andrógenos ao AR em cultura de fibroblastos da pele dos genitais ou a identificação de mutação inativadora no gene do receptor androgênico de indivíduos afetados confirma o diagnóstico.




    Distúrbios do Desenvolvimento Sexual XX




    Este terceiro subgrupo dos DDS é constituído por patologias resultantes de alterações no desenvolvimento ovariano ou são provenientes do excesso de produção de andrógenos fetais.




    Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC)




    Diferentes graus de virilização estão presentes em meninas portadoras de uma hiperplasia adrenal congênita (HAC) por deficiência da 21-hidroxilase. No Brasil, Silveira et al.11 calcularam que a forma clássica da HAC-21OH é detectada em cerca de 1 a cada 10 mil e 300 nascimentos.




    A forma clássica perdedora de sal constitui a forma mais comum de HAC clássica (60% dos casos). Nos recém-nascidos do sexo feminino, existe uma virilização da genitália externa (aumento de clitóris, fusão labial e formação de seio urogenital), decorrente do excesso de andrógenos durante a vida intrauterina. Nos recém-nascidos do sexo masculino e nos do sexo feminino em que a virilização da genitália externa não foi identificada, como há deficiência mineralocorticoide, a apresentação ocorre nos primeiros dias de vida com crise adrenal: depleção de volume, desidratação, hipotensão, hiponatremia e hiperpotassemia.




    A forma virilizante simples (VS), da HAC-21OH, é caracterizada pela virilização pré-natal da genitália externa no feto feminino. Essas elevadas concentrações de andrógenos adrenais na vida intrauterina causam clitoromegalia e impedem a formação separada dos canais vaginal e uretral, promovendo uma fusão variável das pregas labioescrotais. Nos casos em que o grau de virilização da genitália é expressivo, pode haver uma dificuldade na identificação do sexo ao nascimento.




    A forma clássica perdedora de sal (PS) é a forma mais grave da doença, e os sintomas de excesso de andrógenos estão associados a uma perda de sal no período neonatal.
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            A maioria dos recém-nascidos que nascem com dois ovários, cariótipo 46,XX e uma genitália ambígua até provar em contrário é portadora de uma hiperplasia adrenal congênita (HAC) por causa da deficiência da 21-hidroxilase (HAC-21OH). Na forma clássica, perdedora de sal, o tratamento da crise deve ser imediata, pois caso contrário existe um risco de morte.


          

        


      

    




    Causas mais raras de excesso de andrógeno fetal em indivíduos XX são a ingestão materna, ou uma doença virilizante materna, como a deficiência fetoplacentária de aromatase, a deficiência de sulfatase, o luteoma virilizante gestacional e a mutação no receptor glicocorticoide.




    As anomalias do desenvolvimento ovariano constituem outro tipo de DDS 46,XX. Elas podem ser causadas por uma série de fatores, como a positividade do gene SRY, os defeitos nos genes WNT4, RSPO1 ou β-catenina, ou a duplicação do gene SOX9, havendo a formação de tecido testicular no interior dos ovários (gônada em fita, testículos disgenéticos ou ovotestis).




    DDS Ovotesticular 46,XX




    No DDS ovotesticular, anteriormente conhecido como hermafroditismo verdadeiro o cariótipo mais comum é 46,XX, seguido de mosaicismo 46,XX/46,XY e do 46,XY.




    Avaliação Diagnóstica




    O diagnóstico de um DDS pode ocorrer em vários períodos da vida de um indivíduo de acordo com o tipo da apresentação clínica desses distúrbios. A manifestação mais precoce em vários subtipos de DDS é a presença de uma genitália ambígua. Porém, em algumas modalidades as primeiras manifestações somente ocorrem a partir da puberdade.




    A avaliação da ambiguidade genital em uma criança deve sempre incluir uma história clínica detalhada e um minucioso exame da genitália, com ênfase especial na presença e na localização de gônadas, no tamanho e na aparência do falo, no número e na localização de orifícios da uretra e da vagina, na aparência das pregas labioescrotais e na confirmação de uma posição normal do ânus. Os achados deverão ser esclarecidos e discutidos com os pais, para que eles possam estar cientes do real problema da criança.




    Na anamnese, deve ser dado um destaque especial tanto para a história gestacional, quanto para a história familiar. Um histórico materno de uso de medicamentos potencialmente virilizantes ou feminizantes seria muito importante para um direcionamento etiológico. Por outro lado, o relato de outros casos de ambiguidade genital ou de outros tipos de manifestações tardias, como amenorreia primária ou infertilidade em irmãos ou familiares próximos, faria pensar na atuação de modelos de herança autossômica recessiva ou ligada ao X. Nesses casos o aconselhamento genético familiar adquire uma extrema importância.




    Nos casos em que a apresentação clínica se faz por uma genitália atípica, é recomendável que, antes de iniciar o exame da genitália propriamente dita, seja realizado um exame geral detalhado do paciente, para verificar a possível presença malformações associadas, com ênfase nas anomalias anorretais e da coluna vertebral terminal.




    O uso de algoritmos propicia um direcionamento da investigação diagnóstica e possui uma utilidade prática. No entanto, é bom ressaltar que, por causa do amplo espectro de achados e rótulos diagnósticos, na prática não existe nenhum algoritmo ou protocolo que, por si só, seja capaz de se mostrar eficaz em todas as situações possíveis de DDS.




    A presença ou a ausência de gônadas palpáveis é o ponto-chave do algoritmo que aqui foi proposto (Figs. 1-3 e 1-4). Nos casos em que não se conseguem palpar as gônadas, várias hipóteses são plausíveis: o DDS 46,XX (com presença de dois ovários) seria a hipótese mais provável, seguido da possibilidade de que o paciente seja portador de uma disgenesia gonadal mista (DGM). A presença de útero com ausência de gônadas palpáveis em um indivíduo com sexo genético feminino que apresenta virilização sugere o diagnóstico clínico de uma hiperplasia adrenal congênita (HAC—21hidroxilase), até que haja prova do contrário.




    Quando uma única gônada for palpável, tanto o DDS 46,XX, quanto a disgenesia gonádica completa (DGC) serão descartados, pois, como os ovários, as gônadas disgenéticas não costumam descer até as regiões perineais que possibilitam sua palpação. Nesse caso, a DGM, o DDS 46,XY ou o DDS ovotesticular (hermafroditismo verdadeiro na nomenclatura antiga) seriam os diagnósticos mais prováveis a serem inicialmente considerados. Nos casos em que as duas gônadas são palpáveis, os diagnósticos prováveis estariam restritos a um DDS 46,XY ou a um DDS ovotesticular. Em tal circunstância, uma biópsia gonadal seria necessária para o diagnóstico diferencial. A biópsia gonadal, além de poder comprovar a existência de um DDS ovotesticular, também serviria para confirmar a presença de um tumor gonadal.




    Exames Complementares




    Entre os exames complementares que devem ser inicialmente solicitados para pacientes com DDS o cariótipo ocupa uma posição de destaque.




    Testes bioquímicos considerados como de primeira linha na investigação etiológica de um DDS incluem a dosagem da 17-hidroxiprogesterona (17OHP), eletrólitos no sangue, dosagem do hormônio antimülleriano (AMH) e avaliação dos níveis das gonadotrofinas.




    Exames de imagem desempenham um papel muito importante, tanto na avaliação de pacientes que apresentam genitália ambígua, como também nos DDS de um modo geral.25 A ultrassonografia (US) é a modalidade de escolha para iniciar esta avaliação, pelo fato de ser um exame facilmente acessível, não invasivo e não envolver radiação ou contraste. Para maiores esclarecimentos da anatomia da genitália interna e a localização de gônadas não palpáveis, outros métodos de imagem podem ser necessários, como a genitografia, cistouretrografia e a ressonância magnética. Em casos selecionados a endoscopia e/ou a laparoscopia diagnóstica podem ser necessárias para complementar os exames de imagem.
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    Fig. 1-3. Algoritmo diagnóstico dos DDS 46,XY.




    A solicitação de exames adicionais para esclarecer uma suspeita etiológica mais especifica dependerá dos resultados fornecidos pelos testes iniciais.




    A complementação do cariótipo com uma análise de fluorescência para regiões específicas do cromossomo Y, usando a técnica FISH (Fluorescent In Situ Hybridization), estaria justificada para permitir a identificação de indivíduos XX com translocação SRY.




    Nos casos em que esses exames citogenéticos iniciais sejam inconclusivos o passo seguinte da investigação seria o estudo de genes específicos sabidamente envolvidos no desenvolvimento gonadal (AR, SRY, SF-1, WT1, CYP21, SOX9, DAX-1, 5 α-reductase entre outros). O aspecto negativo desses exames moleculares é que eles não estão disponíveis na rede pública.




    Apesar de a expectativa ser grande em relação à contribuição do estudo genético molecular para o esclarecimento etiológico em pacientes portadores de um DDS, ela somente alcançou esta meta em um percentual de pacientes estudados que ainda está longe do desejado. Uma possível explicação para este baixo índice de correlação entre o genótipo e as formas clínicas de apresentação encontradas em diversos estudos seria a suposição de que vários genes que podem estar implicados na gênese de um DDS ainda não foram identificados pelas metodologias moleculares atualmente disponíveis.




    Painéis moleculares capazes de detectar variantes patogênicas que podem estar presentes em vários genes reconhecidamente envolvidos nas diversas formas de DDS estão sendo comercializados por laboratórios privados. A grande vantagem prática deles é a capacidade de concentrar em um único exame uma triagem molecular que abrange vários genes. Porém, o aspecto negativo para seu uso na prática clínica é o custo ainda alto, e também o fato de ele não constar do Rol de exames genéticos da ANS que permitem uma cobertura dos planos de saúde.




    Avaliação Hormonal




    Nos pacientes com cariótipo 46,XX com manifestações hiperandrogênicas a avaliação hormonal é feita pela dosagem sérica de 17OHP. Na forma clássica da hiperplasia adrenal congênita (HAC-21OH), as concentrações basais estão muito elevadas.




    Nos casos em que o cariótipo é 46,XY as dosagens hormonais devem ser direcionadas para definir a função testicular, e elas são realizadas por meio da aferição dos níveis basais de LH, FSH, Testosterona, DHT, AMH, androstenediona (A) e sulfato de de-hidroepiandrosterona S-DHEA. Em pacientes com defeitos de síntese da testosterona, a dosagem da testosterona é insuficiente para o diagnóstico diferencial. Existem vários protocolos de testes de estímulo com hCG que podem trazer informações importantes nesta situação.
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    Fig. 1-4. Algoritmo diagnóstico dos DDS 46,XX.




    A síndrome da insensibilidade androgênica (SIA) é uma hipótese que deve ser considerada em indivíduos com cariótipo 46,XY e biossíntese normal de testosterona. O diagnóstico definitivo dessa patologia é mais difícil quando uma mutação no receptor androgênico (AR) não estiver presente.




    Pacientes com deficiência na enzima 5-alfa-redutase têm níveis normais de T, normais ou baixos de DHT e uma proporção alta de T/DHT após o teste de estimulação com hCG.




    O hormônio Antimülleriano (AMH) é uma glicoproteína produzida em grandes quantidades pelas células de Sertoli imaturas testiculares, e segundo Josso et al.,26 ele pode servir como um parâmetro extremamente útil. Em pacientes subvirilizados 46,XY o AMH encontra-se em níveis baixos nos casos de disgenesia gonadal, enquanto é normal ou alto na síndrome da insensibilidade androgênica (SIA) e nos defeitos de síntese androgênica.




    A virilização de um recém-nascido 46,XX indica que houve uma ação androgênica durante o desenvolvimento fetal e que pode ser proveniente de um tecido testicular, de origem adrenal ou placentária. Apesar de que o diagnóstico da forma clássica da hiperplasia adrenal congênita (HAC-21OH) é esclarecido pela dosagem sérica de 17OHP, outras condições hiperandrogênicas podem ser mais difíceis de serem identificadas. Em recém-nascidos 46,XX a dosagem do hormônio antimülleriano (AMH) sérico é um recurso valioso para detectar a existência de tecido testicular, facilitando o diagnóstico de um DDS ovotesticular.




    Nos DDS acompanhados de alterações nos cromossomos sexuais, e onde as gônadas apresentam vários graus de disgenesia, os níveis de AMH são indicativos da capacidade funcional do tecido testicular. Finalmente, em meninos com a síndrome dos ductos müllerianos persistentes o achado de níveis indetectáveis ou muito baixos de AMH sérico sugere a presença de uma mutação no receptor AMH.




    Definição de Registro Civil




    Recomenda-se registro feminino em indivíduos 46,XX com hiperplasia adrenal congênita (HAC), dos quais mais de 90% têm identidade de gênero feminino. No entanto, nos casos de HAC com virilização extremamente acentuada a definição do registro civil poderá ser masculina.




    Nos indivíduos 46,XY com insensibilidade completa aos andrógenos (SIAC), a única opção para registro é para o sexo feminino pelas características fenotípicas dessas pacientes. Porém, no subtipo de insensibilidade parcial aos andrógenos (SIAP), a decisão para o registro vai depender da análise individual de cada caso. Um registro masculino é indicado nas deficiências de 5-α-redutase tipo 2 e na 17-β-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 3, em que a maioria desses pacientes tem tendência para desenvolver uma identidade masculina.




    A gestão multidisciplinar nos centros de atendimento a pacientes portadores de DDS favorece especialmente os casos de DDS que se apresentam clinicamente com uma genitália ambígua, permitindo, assim, a tomada de decisões informadas para a definição do sexo e do planejamento de procedimentos que sejam considerados necessários.




    Precedendo à definição do sexo de uma criança portadora de uma genitália ambígua, os pais devem ser informados pela equipe multidisciplinar sobre o significado médico, a curto e longo prazos, da condição sexual da criança e das possíveis repercussões que este distúrbio poderá trazer para a integração do paciente na sua vida social, na sua atividade sexual, na necessidade de tratamento hormonal e/ou cirúrgico, como também na possibilidade de haver, ou não, uma futura fertilidade, de acordo com sexo que for definido.




    Como regra geral a atribuição do sexo deve levar em consideração vários fatores, e entre eles estão o diagnóstico etiológico do DDS, o tamanho do falo nos casos de haver uma genitália ambígua, as tradições étnicas da família, a perspectiva de haver uma fertilidade futura e a aceitação dos pais. Nos casos em que os pais discordam sobre o sexo de criação que é proposto pela equipe multidisciplinar, a vontade deles deverá ser levada em consideração.




    No caso de paciente adolescente, ele poderá participar ativamente das decisões sobre a definição do sexo, caso isto ainda não tenha ocorrido, e também se está de acordo com o consentimento livre e esclarecido que costuma ser solicitado para a realização dos procedimentos cirúrgicos corretivos que porventura possam ser indicados.




    Crianças portadoras de DDS devem ser monitorizadas ao longo dos anos para verificar se existe uma compatibilidade favorável da identidade de gênero com o sexo que foi definido.




    Uma dificuldade prática decorrente de um adiamento da definição do sexo do paciente é sem dúvida o atraso do registro de nascimento, que é um procedimento sabidamente indispensável para que ele possa ter acesso aos benefícios oferecidos pelos sistemas de saúde, assim como para garantir outros direitos sociais da sua família.




    Desde 2019 as regras de registro de nascimento em alguns estados brasileiros começaram a permitir que recém-nascidos com DDS sejam registrados sem uma definição do sexo social através do uso do termo sexo ignorado, até que houvesse um consenso da equipe de especialistas em relação à atribuição do gênero. Inicialmente foi estabelecido um limite de prazo de até dois meses para isto ocorrer.




    Para facilitar ainda mais o processo de registro de nascimento nesses casos, uma deliberação judicial passou a permitir, a partir de 30 de janeiro de 2022, que para os indivíduos que ainda não possuem uma atribuição de sexo definida, ou até mesmo aqueles que pretendem trocar uma atribuição de sexo com a qual não se identificam, será permitido que nas suas certidões de nascimento possa constar um sexo não binário. O termo utilizado seria não binárie. Esta decisão judicial surgiu através de uma iniciativa da DPE-RJ (Defensoria Pública do Rio de Janeiro) e do Tribunal de Justiça fluminense.




    AVALIAÇÃO Psicossocial e Psicossexual




    Os cuidados dispensados pelos especialistas em saúde mental são essenciais para os pacientes pediátricos com DDS, como também para os pais. Este apoio deve ter uma continuidade longa e ser reforçado, em momentos críticos, que esses indivíduos e suas famílias enfrentarão. Isto costuma acontecer no momento do diagnóstico inicial, por ocasião dos relacionamentos afetivos, no início da atividade sexual e nos possíveis tratamentos de fertilidade.




    Santos e Araújo ressaltam a importância de avaliar a construção psicossocial de pacientes com DDS, uma vez que seja ela que determinará a adequação, ou não, entre a identidade sexual (sexo biológico) e a identidade de gênero (sentimento do indivíduo de pertencer ao sexo masculino ou feminino).26,27 O papel dos pais nessa construção é fundamental, pois são eles os responsáveis pelas primeiras relações da criança com o mundo externo, e que imprimem nela as representações sobre a identidade sexual, que irão assumir, e a subsequente articulação entre ela e a identidade de gênero. Os pais costumam se envolver totalmente nesta situação, apresentando sentimentos diversos e adquirindo, pouco a pouco, suas próprias representações acerca do DDS, com base no que escutam dos profissionais envolvidos no tratamento, dos familiares e de outras instâncias do contexto cultural.




    Schweitzer et al.28 realizaram um estudo retrospectivo e correlacional para examinar a relação existente entre as vivências de tratamento, os cuidados dispensados pelos pais e o apoio social em adultos portadores de diferentes formas de DDS. Os dados obtidos nos 69 participantes da pesquisa mostraram que a maioria recebeu tratamento médico relacionado com seu distúrbio durante a infância e adolescência. Em 61% existia um significativo distúrbio psicológico, e 45% relataram pensamentos suicidas pelo menos uma vez em suas vidas. Aqueles que tinham um amigo ou confidente tiveram um melhor prognóstico, mostrando que o apoio social é muito importante para esses indivíduos.




    Abordagem bioética




    Os aspectos desafiantes da abordagem e conduta para com os indivíduos afetados pelos distúrbios do desenvolvimento sexual são, sobretudo, a pressão da sociedade pelo conhecimento e consequentemente definição de um sexo binário da criança, a autonomia desses indivíduos, os princípios de beneficência, a tomada de decisões no melhor interesse da criança e uma participação ativa no consentimento para a abordagem terapêutica, que muitas vezes inclui cirurgias julgadas como sendo as mais adequadas. As controvérsias existentes são múltiplas e certamente convidam a uma reflexão multidisciplinar no enfoque desses tópicos.29




    Tratamento Cirúrgico




    De maneira sucinta, pode-se afirmar que o tratamento cirúrgico visa a adequar a genitália externa ao sexo social do paciente, além de remover estruturas que lhe são incompatíveis. De modo geral, as reconstruções genitais são realizadas no primeiro ano de vida, porque as condições teciduais são melhores, há facilidade de recuperação no pós-operatório e, sobretudo, para garantir que a cirurgia seja feita antes que a criança tenha consciência corporal e de seu sexo social.




    A abordagem cirúrgica depende dos seguintes fatores: diagnóstico da causa do DDS, tamanho do falo nos pacientes maiores, a identidade sexual já definida e o desejo da família. Ao contrário do que se fazia no passado, não se pode admitir que esses pacientes sejam tratados sem uma ampla informação e participação da família.




    Nenhuma mudança do sexo social pode ser feita sem um diagnóstico muito preciso, a avaliação psicológica da identidade sexual do paciente (crianças maiores) e a plena aceitação dessa identidade pela família.




    Nos pacientes cuja genitália externa está consoante com o sexo social, o tratamento cirúrgico consiste na exérese dos órgãos que forem contrários a ele.




    As gônadas disgenéticas devem ser removidas, pois apresentam elevado índice de malignização, sobretudo quando o cromossomo Y está presente. São retiradas por cirurgia aberta convencional, quando palpáveis, ou por via laparoscópica, quando impalpáveis.




    Nos casos de ambiguidade genital, a cirurgia visa adequar a genitália externa ao sexo social do paciente, sendo realizadas as genitoplastias (feminilizante ou masculinizante).




    Genitoplastia Feminilizante




    Esse tipo de cirurgia tem a finalidade de adequar a genitália externa ao padrão feminino. A maioria dos pacientes pertence ao grupo dos DDS 46,XX e é portadora de HAC. O espectro de virilização desses pacientes é muito variável, indo desde uma pequena hipertrofia do clitóris, até o extremo de uma situação de virilização intensa, sempre sem gônadas palpáveis; entretanto, a genitália interna é normal.




    Todos os pacientes com HAC são criados como meninas nos países ocidentais. São poucas as situações em que há dificuldade para a designação de gênero dos indivíduos 46,XX não HAC (excepcionalmente em alguns casos de pacientes extremamente virilizados, a designação do sexo pode ser masculina).




    As crianças que são indicadas para o sexo feminino podem ou não requerer cirurgia precoce na infância. Graus pequenos de aumento do clitóris não requerem redução cirúrgica, e, mesmo quando uma hipertrofia clitoriana é significativa, a redução cirúrgica somente deve ser realizada após os pais terem sido plenamente orientados sobre as vantagens e os riscos dessas cirurgias.




    No que diz respeito à anatomia urogenital, a maior parte dos pacientes com DDS 46,XX decorrente de HAC apresenta uma cavidade vaginal que se conecta à parede posterior da uretra, abaixo do esfíncter uretral externo. Em um menor percentual desses pacientes, a vagina se une à porção proximal da uretra, entre o esfíncter e o colo vesical (Fig. 1-5).




    É importante que o nível da confluência entre a cavidade vaginal e a uretra seja definido antes da cirurgia, o que pode ser feito por meio de uma uretrovaginoscopia e/ou uma genitografia.30-38 A ultrassonografia da pelve e a ressonância magnética são recursos importantes para elucidar a anatomia interna.31,32 A tradicional classificação de Prader33 relacionava o grau de virilização externa com o nível de confluência entre a vagina e a uretra, fato questionável atualmente.
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    Fig. 1-5. Graus de virilização da genitália externa e do trato urinário inferior na síndrome adrenogenital. (a) Seio urogenital curto, em que a vagina se une à uretra abaixo do esfíncter uretral externo. (b) Forma de virilização acentuada, em que a vagina entra na uretra proximal em um pseudoveromontano, entre o esfíncter uretral e o colo vesical.




    Etapas da Genitoplastia Feminilizante




    A genitoplastia feminilizante pode ser dividida em três etapas principais, que compreendem:




    [image: ] Vaginoplastia: procedimento que visa a separar a cavidade vaginal da uretra e conectá-la ao períneo. O sucesso da vaginoplastia depende do nível de confluência entre a cavidade vaginal e a uretra.31,35,37 Na maioria dos casos, esse procedimento é realizado via perineal, pela mobilização ascendente da uretra até a sua confluência com a vagina (mobilização parcial ou total do seio urogenital)39-42 ou pela modelagem do introito, com o tecido uretral (ou seio urogenital), anterolateralmente, e um retalho cutâneo perineal, posteriormente, em U invertido.43 A última é a mais utilizada e apresenta a vantagem de não prejudicar a inervação do esfíncter urinário e não alterar a função vesical.44-46 Em geral, a mobilização do seio urogenital é reservada aos casos de confluência alta;




    [image: ] Clitoroplastia: o aumento do falo pode ser impressionante nas meninas com HAC. Até a década de 1960, a clitoridectomia era amplamente realizada, por se acreditar, erroneamente, que o prazer sexual poderia ser normal após a retirada do clitóris. Há cerca de, pelo menos, três décadas, a maioria dos cirurgiões realiza a redução do clitóris, e não sua extirpação. As técnicas de plicatura ou do embutimento do corpo do clitóris não apresentam bons resultados e praticamente não são mais empregadas. A clitoroplastia redutora é a técnica mais utilizada e consiste na ressecção do tecido erétil dos corpos cavernosos, com preservação da inervação e suprimento sanguíneo para a glande.47,48 Uma das vantagens dessa técnica é a remoção completa do corpo cavernoso, que não poderá crescer mais tarde, se a paciente se tornar menos aderente ao tratamento hormonal, o que é relativamente comum na adolescência;




    [image: ] Vulvoplastia: a pele que recobre o falo é dividida em dois retalhos longitudinais que são rodados ventralmente para constituírem os pequenos lábios e o capuz do clitóris. As duas pregas genitais são remodeladas e mobilizadas inferiormente para reconstruir os grandes lábios e produzir uma anatomia perineal próxima do aspecto normal feminino (Fig. 1-6).31,32
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    Fig. 1-6. (a) Aspecto pré-operatório de uma paciente com DDS 46,XX por HAC, mostrando a hipertrofia do clitóris e o seio urogenital. Estão delineadas as incisões cirúrgicas para a realização de um retalho cutâneo perineal em forma de U invertido para a vaginoplastia. (b) Utilizada mucosa uretral (ou seio urogenital) para a reconstrução das partes anterior e lateral do introito vaginal. Aspecto final da genitália, com três meses de pós-operatório.




    Essa cirurgia é comumente realizada por volta dos 6 meses de vida do paciente. Os maiores benefícios da cirurgia precoce seriam a redução da ansiedade dos pais e a melhor aceitação do sexo feminino nessas crianças. Entretanto, a cirurgia realizada no período neonatal não possibilita a redução máxima da clitoromegalia, como aquela que é obtida após a terapia com corticoide.




    Em termos de pós-operatório, na puberdade é feita por uma avaliação do calibre do introito vaginal, sob anestesia geral.37 É comum encontrar um estreitamento do introito, o que requer um pequeno reparo plástico.36 O fato tem levado alguns autores a desencorajar a genitoplastia feminilizante precoce e a recomendá-la na puberdade.45,46,49-52




    Vidal et al.52 não são favoráveis a essa opção tardia por dois motivos:




    1. A disponibilidade de tecidos genitais e sua qualidade são muito melhores durante os primeiros 6 meses de vida, e o tecido uretral é um material essencial para remodelar o trato genital baixo;




    2. Apesar daqueles que propõem a reconstrução genital durante ou após a puberdade, por ser mais bem compreendida e aceita, é provável que o impacto psicológico da cirurgia tardia seja mais profundo do que é durante o período neonatal para a criança e seus pais.




    As duas principais questões que ainda continuam provocando controvérsias são: quando executar essa cirurgia e qual o limite máximo do tamanho do falo para justificar sua redução.




    Genitoplastia Masculinizante




    A cirurgia visa a adequar a genitália ao padrão masculino. A maioria dos pacientes que necessita desse tipo de cirurgia é portadora dos DDS 46,XY definidos com sexo social masculino, mas que têm genitália externa ambígua. A cirurgia é, geralmente, realizada em dois estágios. Vale ressaltar que, ao contrário dos pacientes com HAC, muitos dos que apresentam DDS 46,XY terão infertilidade. Na maioria dos casos, os resultados funcionais e cosméticos são muito bons, exceto quando o falo é particularmente pequeno. Independentemente da causa do DDS 46,XY, os objetivos da cirurgia recaem sobre o reparo da hipospadia.




    As características anatômicas da hipospadia são: curvatura ventral da haste peniana presente na maioria dos casos; o meato uretral ectópico na face ventral do pênis, que pode estar localizado em qualquer lugar entre a glande e o períneo; a distribuição assimétrica da pele peniana com um capuz de prepúcio dorsal e déficit de prepúcio na face ventral.




    Cirurgia de Reparo da Hipospadia




    A cirurgia para reparo da hipospadia compreende:




    [image: ] Ortofaloplastia: consiste no alongamento e na retificação do pênis, o que requer o desenluvamento completo da pele que recobre o pênis e, em alguns casos, uma plicatura na albugínea dos corpos cavernosos;53,54




    [image: ] Neouretroplastia: reconstrução do segmento ausente de uretra. A escolha da técnica depende, essencialmente, da qualidade da placa uretral (faixa de mucosa uretral que se estende desde o meato ectópico até o ápice da glande);




    [image: ] Reconstrução da face ventral do pênis: é conseguida por meio da realização da meatoplastia, da reconstrução da glande (glanduloplastia) e da correção do déficit de pele na face ventral do pênis, com ou sem conservação do prepúcio (Fig. 1-7).55




    Além disso, para a reconstrução genital dos pacientes com DDS 46,XY, alguns procedimentos adicionais são, por vezes, necessários, como orquidopexias e a excisão de remanescentes müllerianos e de gônadas displásicas.




    Tratamento de outras condições




    Disgenesia Gonadal Mista (45,X/46,XY)




    Nesses pacientes, a gônada em fita deveria ser removida no momento do diagnóstico por causa do elevado risco de malignização. O testículo que não desceu deveria ser levado ao escroto ou removido, dependendo do gênero designado, mas deve-se prestar muita atenção: ele deve ser cuidadosamente monitorizado, pois tem uma elevada chance de sofrer malignização. A reconstrução genital dependerá do sexo de criação do paciente.




    Distúrbios do Desenvolvimento Sexual Ovariotesticular




    É uma condição rara; só pode ser diagnosticada após biópsia e avaliação histológica que demonstrem presença de tecidos ovariano e testicular no mesmo indivíduo.




    A excisão do tecido gonadal discordante deveria ser feita somente após a designação de gênero estar seguramente estabelecida. Quando esse tecido não puder ser completamente excisado, a gonadectomia pode ser necessária.




    Uma excisão adequada do tecido testicular pode ser confirmada no pós-operatório pelos níveis androgênicos após a estimulação com hCG. Contudo, a presença de tecido ovariano não pode ser similarmente avaliada em pacientes pré-púberes. O tecido ovariano residual pode manifestar-se com a presença de ginecomastia na puberdade.




    Os pacientes com DDS ovariotesticular 46,XX são mais comumente designados no sexo feminino, embora a atribuição masculina seja possível, especialmente quando o diagnóstico é feito tardiamente na infância. Nos pacientes criados no sexo feminino, a cirurgia das gônadas torna-se necessária em algum momento para remover o tecido testicular disgenético, a fim de evitar que haja secreção de andrógeno após a puberdade. Ela também é necessária para evitar o risco de câncer ou para remover as gônadas inteiras e, possivelmente, os remanescentes müllerianos, caso o paciente seja criado como homem.




    Criptorquidia




    A criptorquidia é uma malformação muito frequente na prática urológica pediátrica; é encontrada em cerca de 3% dos meninos nascidos a termo e em um terço dos prematuros.56,57 O diagnóstico é essencialmente clínico, e o exame físico pode levar a diferentes situações clínicas, com condutas diferentes.58




    No caso da criptorquidia unilateral palpável e sem anomalias genitais, a cirurgia deve ser feita sem outras investigações complementares. Porém, os pacientes com criptorquidia (uni ou bilateral, palpável ou não), associada especialmente ao micropênis ou à hipospadia, precisam de avaliações genéticas e endócrinas, seguidas por cirurgia.




    [image: ] Em ambos os casos, os testículos não são palpáveis. A respeito desses pacientes, três questões precisam ser respondidas, sucessivamente: é realmente um menino? Solicitar um cariótipo;




    [image: ] Se o cariótipo for 46,XY, a questão é saber se o paciente tem tecido testicular dentro do abdome. Para elucidá-la, devem-se realizar o teste com a hCG e dosar os níveis de AMH, FSH e LH;




    [image: ] Se esses testes forem normais, deve-se investigar onde estão localizados os testículos e qual técnica deve ser usada para realizar a orquidopexia (laparoscopia)?




    Os tratamentos incluem orquidopexia em um ou dois estágios, orquiectomia e tratamento hormonal (hCG, GnRH e análogo do GnRH), e não há consenso sobre o tratamento hormonal desses pacientes. A correção cirúrgica é o tratamento padrão para a criptorquidia e é recomendável realizá-la no sexto mês de vida, para evitar lesão do epitélio germinativo e comprometimento da fertilidade futura (Ver Capítulo 39).
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    Fig. 1-7. (a-e) Correção de hipospadia peniana proximal pela técnica de retalho transverso do prepúcio dorsal, técnica de onlay proposta por Duckett.53




    Síndrome de Insensibilidade Androgênica




    Condição que está entre as causas mais comuns dos DDS 46,XY, é transmitida pela herança recessiva ligada ao cromossomo X. Várias mutações dos genes dos receptores androgênicos podem levar a uma síndrome da insensibilidade androgênica SIA, em que a genitália e outros órgãos-alvo não respondem de modo apropriado aos andrógenos.59 Os pacientes acometidos apresentam cariótipo 46,XY, criptorquidia e genitália externa feminina (forma completa) ou parcialmente masculinizada (forma parcial).




    A síndrome da insensibilidade androgênica completa SIAC é caracterizada por uma genitália externa completamente feminina; no entanto, a vagina é curta e não há trato genital interno feminino. A atribuição de gênero e o sexo de criação são sempre femininos. A maioria desses pacientes é diagnosticada na adolescência por causa da amenorreia primária. Alguns se apresentam precocemente com hérnia inguinal bilateral, com testículos no interior dos sacos herniários. Estima-se que 1% das meninas com hérnia inguinal tem SIAC.




    O tratamento consiste em terapia de reposição hormonal na puberdade, correção de hérnia inguinal, orquiectomia e alongamento vaginal ou substituição. O momento da orquiectomia é uma questão controversa; alguns centros são favoráveis a fazê-la precocemente, no momento da herniorrafia, para reduzir o risco de malignidade, enquanto outros argumentam que manter as gônadas após a puberdade ajuda a maturação óssea e o desenvolvimento puberal, com a aromatização de andrógenos em estrógenos.




    O aumento da capacidade vaginal pode ser conseguido por meio de dilatação do coto vaginal ou da substituição da vagina por um segmento de intestino.60




    Nos recém-nascidos com a síndrome da insensibilidade androgênica parcial (SIAP), o fenótipo pode variar de uma aparência feminina ligeiramente virilizada – como um clitóris aumentado ou uma fusão labial – para uma aparência do sexo masculino com várias anormalidades dos órgãos genitais externos – como hipospadia, micropênis e criptorquidia. No caso dessas crianças, a atribuição de gênero é um desafio delicado para a equipe médica e para os pais. Doses elevadas de andrógenos podem ser necessárias para aumentar o tubérculo genital, dependendo da mutação do receptor de andrógeno envolvido. Na maioria dos casos, o sexo masculino é atribuído e a reconstrução cirúrgica segue a descrição dada para hipospadia e para ausência de descida testicular.




    Ainda há muito espaço para estudos diversificados dos DDS. Mesmo com os notórios progressos ocorridos na área da genética molecular e a aquisição de melhor entendimento da fisiopatologia dos DDS, esse tema continua sendo considerado complexo e instigante. Evidentemente, quanto mais conhecimentos sobre esses distúrbios forem obtidos, tanto no que diz respeito à sua fisiopatologia, quanto sobre a avaliação clínica e a história natural, melhor se poderá lidar com os pacientes e, consequentemente, assegurar a eles melhor saúde global, social e psicológica.




    Conclusão




    Nas últimas décadas, houve uma expressiva evolução no conhecimento e nas atitudes adotadas em relação aos pacientes portadores de DDS.




    Os centros que oferecem um atendimento multiprofissional direcionado para pacientes portadores de DDS prestam um serviço de inestimável valor. A maior participação das famílias e dos próprios pacientes com maior faixa etária nas decisões relacionadas com o registro do sexo, como também sobre os procedimentos médicos ou cirúrgicos que envolvem um consentimento informado, constitui um avanço de grande importância. Do mesmo modo um maior respeito aos princípios bioéticos que envolvem os indivíduos com DDS é um aspecto que deve ser sempre assegurado.




    Ainda há muito espaço para avanços em relação a alguns DDS 46,XY que ainda permanecem sem um diagnóstico etiológico, apesar das técnicas moleculares de nova geração que já estão em uso para esta finalidade. Evidentemente, quanto mais conhecimentos sobre esses distúrbios forem obtidos, tanto no que diz respeito à sua fisiopatologia, como também no diagnóstico precoce e no conhecimento da história natural desses distúrbios nos vários períodos etários, melhor será a possibilidade de assegurar a eles uma melhor qualidade de vida e um bem-estar mental e social.
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    INTRODUÇÃO




    Os glicocorticoides, mineralocorticoides e esteroides sexuais são sintetizados a partir de um precursor comum, o colesterol no córtex adrenal. A primeira etapa enzimática é a conversão do colesterol em pregnenolona, catalisada pelo citocromo P450scc. Para produzir o cortisol, a enzima P450c17 converte a pregnenolona em 17-OH pregnenolona, e, a seguir, a enzima 3β-hidroxiesteroide desidrogenase converte a 17OH-pregnenolona em 17OH-progesterona. Esta última é convertida em 11-desoxicortisol pela ação da enzima P450c21, e o 11-desoxicortisol sofre a ação da P450c11, que o converte em cortisol (Fig. 2-1).1




    A síntese do cortisol é regulada por um feedback negativo, em que altas concentrações de cortisol inibem a liberação de hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) pela hipófise, bem como baixas concentrações do mesmo estimulam a liberação de ACTH. A esteroidogênese também é regulada por fatores intracelulares que influenciam as atividades enzimáticas, como a steroidogenic acute regulatory protein (STAR), que aumenta a oferta de colesterol para a enzima P450scc, sendo responsável pela resposta aguda ao ACTH e à angiotensina II, agindo através da membrana mitocondrial. Outro fator regulador do processo esteroidogênico é a eficiência catalítica das enzimas, que é regulada pela transferência de elétrons a partir do NADPH.1




    A hiperplasia adrenal congênita (HAC) consiste em um grupo de doenças autossômicas recessivas, resultantes da deficiência de uma das enzimas envolvidas na síntese de cortisol. Outro defeito foi descrito como causador de HAC, a deficiência da P450-oxidorredutase (POR), doador de elétrons obrigatório para a atividade catalítica das enzimas 21-hidroxilase e da 17α-hidroxilase/17,20-liase.1




    HIPERPLASIA adrenal POR DEFICIÊNCIA DA 21-HIDROXILASE




    A enzima 21-hidroxilase (21OH), também denominada P450c21, pertencente à família dos citocromos P450, é localizada no retículo endoplasmático e catalisa a conversão da 17OH-progesterona em 11-desoxicortisol, um precursor do cortisol, e da progesterona em desoxicorticosterona, um precursor da aldosterona. Sua atividade é dependente da doação de elétrons a partir do NADPH, que é mediada pela POR.1




    A deficiência da 21-hidroxilase é a causa mais comum de HAC, ocorrendo em aproximadamente 90% a 95% dos casos.2,3 O comprometimento da síntese de cortisol é variável, o que determina diminuição do feedback negativo sobre o ACTH, levando ao aumento das concentrações dos esteroides precursores do cortisol. Alguns desses precursores fazem parte da biossíntese dos esteroides sexuais, que determinam sinais clínicos de excesso de andrógenos, como genitália atípica em fetos do sexo feminino e rápido crescimento no período pós-natal com sinais de virilização em ambos os sexos. Concomitantemente, a deficiência de aldosterona pode levar à perda de sal com consequente hipovolemia e choque nas primeiras semanas de vida. As manifestações clínicas da HAC-21OH incluem um amplo espectro de sintomas, e a doença é tradicionalmente dividida em quatro grupos fenotípicos principais – a forma clássica, que se caracteriza pela genitália atípica nas meninas e pseudopuberdade precoce em ambos os sexos, com ou sem perda de sal, inclui as formas perdedora de sal e virilizante simples. A forma não clássica resulta em sinais de hiperandrogenismo de início mais tardio, podendo manifestar-se como pubarca precoce ou como quadro clínico semelhante à síndrome dos ovários policísticos (SOP) e inclui as formas sintomática e críptica.




    Formas Clássicas




    A forma clássica da HAC-21OH é detectada em aproximadamente 1:10.000 a 1:20.000 nascimentos na maioria das populações caucasianas, sendo mais prevalente em alguns grupos étnicos.1, 4-6 Na população brasileira, dados do Programa de Triagem Neonatal do Estado de Goiás identificaram incidência de aproximadamente 1:10.300,7 de forma similar a resultados preliminares do Programa de Triagem Neonatal no Estado de São Paulo.8




    Forma Virilizante Simples




    A forma clássica virilizante simples (VS) da HAC-21OH caracteriza-se por virilização pré-natal da genitália externa no feto feminino. As concentrações elevadas dos andrógenos adrenais na vida intrauterina resultam em clitoromegalia, impedem a formação separada dos canais vaginal e uretral e promovem fusão variável das pregas labioescrotais. Este grau de virilização da genitália pode ser tão importante a ponto de predispor a erros na identificação do sexo ao nascimento.9 O grau de virilização da genitália externa é classificado na prática clínico segundo scores de Prader,10 que variam desde Prader 1 (clitoromegalia isolada) a Prader 5 (clitoromegalia com fusão completa das pregas labioescrotais e abertura do seio urogenital na glande, assemelhando-se à genitália masculina) (Fig. 2-2).
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    Fig. 2-1. Principais vias da biossíntese dos esteroides adrenais e gonadais. *Deficiências enzimáticas envolvidas na etiologia da HAC.




    No sexo masculino com as formas clássicas não ocorrem malformações da genitália, mas pode ser observada macrogenitossomia ao nascimento. Na vida pós-natal, nos pacientes sem tratamento, os sinais de virilização progridem em ambos os sexos, causando aumento do clitóris ou do pênis, pubarca precoce, aumento de massa muscular, aumento da velocidade de crescimento e fechamento precoce das epífises ósseas, resultando em uma estatura final baixa.




    Forma Perdedora de Sal




    A forma clássica perdedora de sal (PS) da HAC-21OH é a forma mais grave, em que os sintomas de excesso de andrógenos estão associados à perda de sal no período neonatal consequente à deficiência na secreção de mineralocorticoides. A crise de perda de sal, caracterizada por desidratação com hiponatremia e hiperpotassemia, raramente, ocorre antes dos 7 dias de vida. Na maioria dos recém-nascidos ocorre entre o 7º e o 14º dia de vida e, infelizmente, está relacionada com a significativa taxa de mortalidade neonatal, especialmente em meninos, por conta da ausência de sinais clínicos evidentes ao nascimento que chamem a atenção para este diagnóstico. Esses dados são ratificados pela casuística acompanhada no serviço de Endocrinologia do HC-FMUSP, em que é possível observar que a forma PS corresponde a apenas 50% dos casos de forma clássica, e o sexo masculino representa apenas 20% dos casos de forma PS, enquanto que o esperado seria igual proporção de afetados entre os sexos, já que se trata de uma doença com herança autossômica recessiva11. Esta forma clínica ocorre em cerca de 75% dos pacientes portadores da forma clássica nos países em que a triagem neonatal é realizada.1
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    Fig. 2-2. Diferentes graus de virilização da genitália externa em meninas portadoras de hiperplasia adrenal congênita por deficiência da 21-hidroxilase: (a) Grau I de Prader. (b) Grau II de Prader. (c) Grau III de Prader. (d) Grau IV de Prader. (e) Grau V de Prader.




    Forma não Clássica




    A forma não clássica (NC) da HAC-21OH apresenta frequência mais elevada do que a forma clássica, ocorrendo em aproximadamente 1 a cada 1.000 indivíduos, sendo subdividida nas formas sintomática e críptica.12




    Mulheres portadoras da forma sintomática apresentam sintomas tardios de hiperandrogenismo, que podem iniciar na infância, adolescência ou idade adulta. A atipia genital não está presente ao nascimento, no entanto, uma discreta clitoromegalia pode ocorrer em aproximadamente 5% dos casos. Na infância, o quadro caracteriza-se por pubarca precoce e avanço da maturação óssea, podendo resultar em comprometimento da estatura final; porém, menos importante do que aquele causado pela forma clássica. Na adolescência ou na vida adulta, o quadro clínico pode compreender uma ampla variabilidade de manifestações, como amenorreia primária ou secundária, irregularidade menstrual, hirsutismo, acne, calvície e infertilidade. O quadro clínico da forma NC pode ser muito semelhante ao da síndrome dos ovários policísticos (SOP), podendo levar à confusão diagnóstica. 13 Vale a pena ressaltar que o diagnóstico de SOP só pode ser realizado após a exclusão da presença de forma NC.




    Os homens afetados, quando não apresentam pubarca precoce na infância, geralmente são assintomáticos na idade adulta, sendo a maioria diagnosticada pela investigação familiar de um caso índex.




    Na forma NC assintomática ou críptica, o defeito enzimático é semelhante ao da forma sintomática, mas os sinais clínicos de hiperandrogenismo estão ausentes. Na prática, observa-se que estes indivíduos embora apresentem concentrações basais e/ou pós-estímulo elevadas da 17OH-progesterona (17OHP), os valores séricos de androstenediona e de testosterona são normais para o sexo e a idade. Esses indivíduos são, geralmente, diagnosticados por meio de rastreamento familiar de um afetado.




    A presença de incidentaloma adrenal uni ou bilateral é outra condição em que o diagnóstico da forma NC deve ser considerado. Nesses casos, uma adequada reposição com glicocorticoides determina a involução dos nódulos, tornando-se desnecessária a intervenção cirúrgica.14 Mielolipomas adrenais são frequentemente descritos em pacientes com HAC, particularmente naqueles não tratados ou que interromperam o tratamento. O tratamento cirúrgico é recomendado quando os tumores adrenais forem maiores do que 6 cm, por causa do risco de ruptura.15




    Diagnóstico




    O diagnóstico hormonal da HAC-21OH baseia-se na dosagem dos valores séricos da 17OHP pela manhã.16 Na forma clássica, as concentrações basais estão muito elevadas, geralmente maiores do que 50 ng/mL.17 O teste de estímulo agudo com ACTH sintético na forma clássica, com obtenção do perfil hormonal adrenocortical completo, teria indicação apenas nos casos com concentrações basais menores da 17OHP e teria como objetivo excluir outros defeitos enzimáticos, como a deficiência da 11-hidroxilase e da P450-oxidorredutase em bebês e crianças com atipia genital. Embora esses defeitos enzimáticos sejam pouco frequentes em nossa população, a literatura descreve que ambas as deficiências enzimáticas podem ter concentrações basais da 17OHP pouco elevadas, geralmente entre 10 e 20 ng/mL.16 Na forma clássica PS, os valores da atividade plasmática de renina (APR) ou da renina estão muito elevados, sendo também observada hiponatremia e hipercalemia.18 Vale a pena ressaltar que recém-nascidos normais também podem ter valores séricos elevados de renina.




    Na forma NC, qual valor basal define seu diagnóstico tem sido muito discutido na literatura. Recentemente, nosso grupo realizou uma curva ROC com os valores séricos basais da 17OHP de pacientes adultos e pediátricos com forma não clássica e portadores de manifestações hiperandrogênicas, mas com valores normais da 17OHP no teste com ACTH sintético. O valor basal da 17OHP ≥ 5,4 ng/mL apresenta 100% de especificidade para o diagnóstico da forma não clássica, sendo que pacientes com valores menores devem ser submetidos ao teste de estímulo com ACTH sintético.19




    No teste de estímulo com ACTH sintético, o critério diagnóstico é o valor sérico da 17OHP >10 ng/mL;16 entretanto, esse valor foi definido antes dos estudos moleculares do gene da 21-hidroxilase. Com o advento dos estudos genéticos, confirma-se o diagnóstico molecular de forma NC na maioria dos indivíduos com valores da 17OHP pós-ACTH ≥ 15 ng/mL,20 e observa-se que valores pós-estímulo entre 10 e 15 ng/mL são encontrados tanto em indivíduos heterozigotos, como naqueles afetados pela forma NC.21 Para esses casos, ou seja, em indivíduos com manifestações hiperandrogências e valores da 17OHP pós-ACTH entre 10 e 15 ng/mL, temos indicado o estudo molecular para a confirmação do diagnóstico de forma NC. Outros hormônios que também estão elevados são androstenediona, testosterona e 21-desoxicortisol. Ressaltamos que as dosagens hormonais devem sempre ser realizadas durante a fase folicular do ciclo menstrual.




    O amplo espectro fenotípico e hormonal da HAC-21OH deve-se a diferentes graus de comprometimento da atividade enzimática, causados por várias mutações no gene que codifica esta enzima, gene CYP21A2.22 De acordo com o Consenso de 2018 da Endocrine Society, o diagnóstico molecular é recomendado apenas quando existe dúvida diagnóstica após as avaliações clínica e hormonal ou com o propósito de aconselhamento genético.16




    Diagnóstico Neonatal




    A forma clássica da HAC-21OH é caracterizada por concentrações séricas de 17OHP acentuadamente elevadas em pacientes sintomáticos. Os valores basais, geralmente, são superiores a 100 ng/mL em lactentes afetados, enquanto que os valores de recém-nascidos normais são inferiores a 10 ng/mL. Isso torna possível o rastreamento de recém-nascidos para esta doença em sangue seco de papel filtro (“teste do pezinho”), que foi introduzido no Brasil, a partir de 2012, para a HAC. A triagem neonatal minimiza atrasos no diagnóstico, especialmente nos meninos, e reduz a morbidade e a mortalidade por crises de insuficiência adrenal, bem como permite a correção precoce dos erros de registro de sexo em bebês com atipia genital.23




    É importante ressaltar que crianças com doenças intercorrentes, pequenas para idade gestacional ou prematuras, podem ter valores elevados de 17OHP neonatal, mesmo as não portadoras de erros inatos na biossíntese de esteroides. Nosso grupo, em conjunto com o Instituto Jô Clemente, analisou os valores da 17OHP neonatal de recém-nascidos, com amostras coletadas entre 2 a 7 dias de vida. Concluímos que quando os valores de referência para a 17OHP neonatal são ajustados para o peso ao nascimento e para o tempo de vida no momento da coleta, há uma importante melhora na precisão dos resultados, com redução dos testes com resultados falso-positivos.24




    

      

        

          	

            IMPORTANTE


          

        




        

          	

            O padrão ouro para se diferenciar a deficiência da 21-hidroxilase de outras deficiências enzimáticas é o teste de estímulo com ACTH sintético. No entanto, o tratamento de urgência não deve ser adiado para realizar este teste em recém-nascido que apresente hipotensão/desidratação com anormalidades eletrolíticas ou com risco de vida.


          

        


      

    




    A análise do genótipo pode confirmar o diagnóstico e auxiliar na diferenciação entre as formas clínicas, sendo usada em alguns programas de triagem neonatal.25,26 Encontra-se disponível comercialmente no nosso meio, mas é dispendiosa e muitas vezes não completamente coberta por seguradoras.




    Genética Molecular




    O gene que codifica a enzima 21-hidroxilase (CYP21A2) está localizado no braço curto do cromossomo 6, na região dos genes que codificam o HLA classe III (6p21.3), bem como o pseudogene (CYP21A1P), que não codifica uma enzima por causa da presença de várias mutações. Ambos os genes são compostos por 10 exons e apresentam alta homologia entre si, 98% na região exônica e 96% na região intrônica.27 Os genes CYP21 alternam-se com os genes duplicados, C4 e TNX, e por causa da alta homologia das regiões de repetições dos genes C4/CYP21/TNX, essa região é alvo de grandes rearranjos e conversões gênicas, que são as principais fontes de mutações causadoras da deficiência da 21-hidroxilase (Fig. 2-3). Essas mutações basicamente consistem em deleções, grandes conversões ou mutações de ponto no gene CYP21A2. A frequência das mutações no gene CYP21A2 varia de acordo com a etnia; deleções e grandes conversões são encontradas principalmente em pacientes com as formas clássicas e são identificadas em 20% a 33% dos alelos afetados em populações caucasianas,28 apresentando baixa frequência na população latino-americana.29,30




    Até o momento, mais de 300 mutações de ponto já foram descritas (www.hgmd.cf.ac.uk), e nove delas são as mais prevalentes em vários estudos populacionais. Essas mutações são, normalmente, identificadas no pseudogene, sugerindo que elas são transferidas do pseudogene para o gene ativo por eventos de microconversões. Alelos mutados podem carrear microconversões de tamanhos variáveis, que envolvam duas ou mais mutações de ponto em exons consecutivos.28,31,32 Esses eventos exemplificam que para adequado diagnóstico molecular torna-se necessário se rastrear no gene ativo todas as mutações que possam ser derivadas de pseudogene, como também se realizar análise de segregação de mutações do caso índex em amostra do DNA dos pais.
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    Fig. 2-3. Os genes da 21-hidroxilase (CYP21A1P e CYP21A2) estendem-se sobre uma região de aproximadamente 30 kB, no braço curto do cromossomo 6 (6p21.3), dentro do complexo HLA, especificamente dentro da região que codifica o HLA classe III. Os números indicam as distâncias entre os genes em quilobase; CYP21A1P = pseudogene; CYP21A2 = gene ativo; C4 e C4B = genes do quarto componente do complemento sérico (fator 4); RP1= gene de uma proteína quinase nuclear; RP2 = cópia truncada do gene RP1; TNXB = gene da tenascina-X; TNXA = cópia truncada do gene TNXB. Os genes TNX estão em fitas cromossômicas opostas, e as setas indicam o sentido da transcrição.




    As mutações não provenientes do pseudogene, representando eventos mutagênicos casuais, geralmente são encontradas em casos isolados. No entanto, para alguns deles tem sido descrito efeito de gene fundador, como para as mutações G424S, R408C, 1003 ^ 1004 InsA, IVS2 -2 A > G.33,34




    Tem sido observado uma boa correlação do genótipo com o fenótipo na HAC-21OH. As mutações, que criam códons prematuros de parada de leitura, alteram as regiões de sítios de splice ou a estrutura de leitura da proteína, estão associadas à forma clássica perdedora de sal, enquanto que as mutações missense podem estar associadas a qualquer forma clínica. A mutação mais frequente identificada na forma perdedora de sal é I2 splice; na forma virilizante simples a I172N e na forma não clássica a V281L.1,20




    De acordo com o comprometimento da atividade enzimática causado pelas mutações, estas são divididas em grupos, conforme sua atividade residual e, em seguida, correlacionados com as formas clínicas (Quadro 2-1).35 O grupo A incluiu mutações que determinam menos do que 2% de atividade enzimática residual e estão relacionadas com a forma perdedora de sal. O grupo B incluiu mutações que codificam uma enzima com atividade enzimática residual de 3% a 7% e estão relacionadas com a forma virilizante simples. O grupo C incluiu mutações que determinam uma atividade residual enzimática de 18% a 60% e estão relacionadas com a forma não clássica. A maioria dos pacientes portadores da HAC-21OH é heterozigoto composto, e a forma clínica está correlacionada com o alelo que apresenta maior atividade residual enzimática (Quadro 2-2).28,31,36,37




    

      

        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-1. Classificação das mutações no gene CYP21A2, respectivas localizações e atividades enzimáticas residuais
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    Na maioria dos casos de HAC-21OH há uma boa correlação entre o genótipo, a forma clínica, os valores séricos de 17OHP e de testosterona;20,36,37 porém, em alguns pacientes as formas clínicas não correspondem às previstas pelos genótipos. Essa ausência de correlação pode ser decorrente da presença de mutações adicionais que não foram detectadas nos estudos genéticos ou que estejam em regiões reguladoras do CYP21A2, que não são frequentemente rastreadas em estudos genéticos,38,39 ou, ainda, por conta da presença de uma atividade de 21-hidroxilação extra-adrenal.40




    

      

        



        



        



        

      



      

        

          	

            Quadro 2-2. Diferentes genótipos e fenótipos de pacientes portadoras de HAC-21OH
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            A1: mutações que conferem menos do que 2% de atividade enzimática residual; A2: entre 3 a 7%; C: mutações com atividade enzimática residual acima de 18%.




            Adaptado de Speiser et al., 1992.36


          

        


      

    




    Apesar das divergências entre genótipo e fenótipo, a determinação de mutações na HAC21OH é amplamente utilizada na prática clínica, por exemplo, para o diagnóstico diferencial entre a forma virilizante simples e a não clássica nos meninos, na triagem neonatal para diferenciar resultados positivos de falso-positivos no sexo masculino, no diagnóstico pré-natal nas gestações de risco e para o aconselhamento genético.1




    TRATAMENTO




    O tratamento baseia-se na reposição de glicocorticoide e mineralocorticoide em doses fisiológicas, com o objetivo de repor as necessidades hormonais e bloquear o hiperandrogenismo adrenal, sem causar efeitos adversos advindos do hipercortisolismo. Vale notar que as prioridades do tratamento mudam de acordo com a faixa etária. Na infância, o foco é evitar a desidratação, identificação correta do gênero, otimização do crescimento e desenvolvimento e realização da genitoplastia feminilizante. No adulto, os objetivos são assegurar a fertilidade e prevenir efeitos adversos associados ao hipercortisolismo, como obesidade, síndrome metabólica (SM) e osteoporose.




    Nos pacientes em fase de crescimento, a medicação de escolha é o acetato de hidrocortisona na dose de 10 a 15 mg/m2/dia ou o acetato de cortisona 18 a 20 mg/m2/dia, ambos divididos em 3 tomadas.16 A meia-vida curta desses glicocorticoides minimiza a supressão do crescimento e outros efeitos colaterais que são frequentemente observados com glicocorticoides mais potentes, como a prednisona e a dexametasona.41,42




    Para fins didáticos, o tratamento será dividido entre períodos neonatal, infância e pós-puberal.




    Tratamento na Fase Neonatal




    O tratamento da crise de perda de sal consiste na hidratação com reposição de sódio e na administração endovenosa de hidrocortisona na dose inicial de 50 a 100 mg/m2, seguida de manutenção com 25 a 50 mg/m2 a cada 8 horas até o recomeço da alimentação.43 Compensada a fase aguda, inicia-se o uso do acetato de hidrocortisona ou acetato de cortisona nas doses descritas anteriormente. Os dados ainda são controversos na determinação se a maior dose deve ser diurna ou noturna.44 Porém, na nossa experiência, nos parece haver melhor controle do hiperandrogenismo com a utilização da dose noturna 20% maior do que as demais.




    Na forma PS associa-se o uso de 9∝-flúor- hidrocortisona, 150 a 250 µg por via oral (VO), em dose única pela manhã. Existe uma ampla variação da necessidade de dose de reposição entre os recém-nascidos, mas dados da casuística do Serviço de Endocrinologia do HC-FMUSP mostram que a dose média inicial até o 6º mês de vida é de aproximadamente 200 µg/dia. A necessidade de mineralocorticoide tende a diminuir rapidamente nos primeiros meses de vida em razão do aumento da maturidade renal com a idade (Fig. 2-4).45 Nas crianças portadoras da forma PS e em aleitamento materno exclusivo, é fundamental a associação de cloreto de sódio 1 a 2 g/dia diluídos em água, pois a quantidade de sódio no leite materno é insuficiente para suprir a demanda desses pacientes.43
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    Fig. 2-4. Gráfico representando a dose média diária de 9α-fluor-hidrocortisona de 23 pacientes portadores da forma PS durante os primeiros 2 anos de vida acompanhados no Ambulatório de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP. A dose média utilizada entre 0 e 6 meses foi de 200 μg/dia (100-350), entre 7 e 18 meses foi de 150 μg/dia, e entre 19 e 24 meses foi de 125 μg/dia. (Fonte: dados dos pacientes acompanhados no Ambulatório de Hiperplasia Adrenal Congênita da Unidade de Adrenal do HC-FMUSP.)




    O acompanhamento das crianças portadoras da forma PS deve ser semanal nos dois primeiros meses de vida e, a seguir, a cada 2 ou 3 semanas para adequação das doses do glico e mineralocorticoide. O exame clínico deve avaliar peso, altura, velocidade de crescimento e pressão arterial (PA). Os exames bioquímicos de sódio e potássio são realizados semanalmente nas primeiras semanas para ajuste da dose do mineralocorticoide e, uma vez atingida a estabilização hidroeletrolítica, as dosagens passam a ser trimestrais a partir do segundo mês de vida.




    Tratamento na Infância




    A dose inicial de reposição de acetato de hidrocortisona ou de cortisona é a mesma do neonato, 10 a 15 mg/m2 e 18 a 20 mg/m2, respectivamente. Na nossa experiência não houve diferença na dose de acetato de cortisona ao longo da infância nos pacientes com a forma clássica (Fig. 2-5). No entanto, outros autores demonstraram aumento da necessidade da dose de hidrocortisona na puberdade e sugerem que isso seja decorrente do aumento do clearance de cortisol.46,47 Por outro lado, com o crescimento, observa-se uma diminuição da necessidade de 9∝-flúor-hidrocortisona. Por isso, a dose varia geralmente de 150 a 200 µg/dia no 1º ano de vida, de 100 a 150 µg/dia após os 2 anos, e se estabiliza em 50 µg/dia após os 4 anos, até o final do período de crescimento. As crianças devem ser acompanhadas a cada 3 meses.
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    Fig. 2-5. O gráfico mostra que a dose média de acetato de cortisona utilizada ao longo da infância de 30 pacientes com forma clássica acompanhados no Ambulatório de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP foi semelhante, variando de 18-20 mg/m2/dia. (Fonte: dados dos pacientes acompanhados no Ambulatório de Hiperplasia Adrenal Congênita da Unidade de Adrenal do HC-FMUSP.)




    É considerado bom controle clínico quando ocorrer ausência de sinais de virilização ou de Cushing, valores normais de pressão arterial, velocidade de crescimento entre os percentis 25 e 90 de Tanner, controle do avanço da idade óssea, normalização dos valores de androstenediona e testosterona para sexo e idade.




    As dosagens hormonais são obtidas trimestralmente pela manhã, antes do recebimento das medicações. É importante observar que as concentrações de 17OHP podem permanecer elevadas nos casos de forma clássica, mesmo entre os pacientes com bom controle hormonal. Em nossa experiência, a tentativa de normalização da 17OHP e/ou sua redução para valores abaixo de 10 ng/mL geralmente associa-se ao aparecimento dos efeitos metabólicos adversos do glicocorticoide, além da redução da velocidade do crescimento. Similarmente, um estudo de nosso meio demonstrou que apesar do bom controle hormonal, doses mais elevadas de glicocorticoide possuem influência negativa no potencial de altura final.48




    A análise de 30 pacientes do sexo feminino com a forma clássica acompanhadas em nosso ambulatório, que foram tratadas com acetato de cortisona desde o diagnóstico, demonstrou que aquelas com bom controle hormonal alcançaram estatura final (EF) sem diferença significativa em relação à estatura-alvo (EA). O bom controle hormonal foi caracterizado apenas pela normalização dos valores de androstenediona e de testosterona para o sexo e idade. Entretanto, as pacientes com controle hormonal inadequado estavam em média -1,2 DP abaixo da estatura-alvo (Fig. 2-6). Nas crianças que fazem uso de mineralocorticoide, os valores de sódio, potássio, renina ou de atividade plasmática de renina (APR) devem ser monitorados. A grande maioria dos casos, apesar de ter valores normais de sódio, potássio e PA, mantém valores alterados da APR (4 a 7 ng/mL/h).18,49




    As crianças com a forma NC sintomática, evoluindo com pubarca precoce, com ou sem avanço de idade óssea, devem ser tratadas com acetato de hidrocortisona ou cortisona.16 Nas pacientes acompanhadas em nosso ambulatório, a dose de acetato de cortisona necessária para o controle do hiperandrogenismo foi menor do que a necessária na forma clássica (15 mg/m2/dia, entre 7 e 10 anos, e 16 mg/m2/dia, entre 11 e 14 anos). Nas adolescentes com queixa de irregularidade menstrual e acne, as manifestações geralmente se revertem após 3 meses do uso de glicocorticoide. No entanto, a melhora do hirsutismo é mais lenta e ocorre, no mínimo, em 6 meses.50 Sugerimos ser utilizada a menor dose de glicocorticoide capaz de normalizar as concentrações de andrógenos (testosterona e androstenediona) para idade e sexo.
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    Fig. 2-6. A. Observa-se importante diferença na altura final entre o grupo de pacientes com bom e mau controle hormonal. B. A estatura-alvo foi semelhante entre os grupos de bom e mau controle. C. A diferença entre altura final e a estatura-alvo foi maior no grupo com mau controle EF: altura final; DP: desvio padrão. (Fonte: dados dos pacientes acompanhados no Ambulatório de HAC da Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento do HC-FMUSP.)




    Os indivíduos com forma NC críptica não devem ser tratados, mas acompanhados anualmente.16 Aproximadamente metade desses pacientes desenvolve alguma sintomatologia durante o acompanhamento.13




    Tratamento na Idade Pós-Puberal




    Depois de cessado o crescimento, o tratamento com glicocorticoide pode ser substituído por baixas doses de prednisona (5 a 7,5 mg/dia divididos em 2 doses) ou dexametasona (0,2 a 0,375 mg/dia em dose única ao deitar), para facilitar a posologia. Em nosso serviço, utilizamos a dexametasona, por ter maior meia-vida. A dose média utilizada para as formas clínicas NC e clássica é de 0,2 mg/dia e 0,3 mg/dia, respectivamente. Para esta posologia a melhor forma farmacêutica é o elixir de dexametasona, que contém 0,1 mg/mL.




    Os pacientes devem ser monitorados quanto à presença de sinais de síndrome de Cushing iatrogênica, como ganho de peso, hipertensão arterial, estrias violáceas e osteopenia. O controle hormonal é avaliado semestralmente com dosagens de androstenediona no sexo masculino e de androstenediona e testosterona no sexo feminino, lembrando que, nas mulheres, essas dosagens são realizadas durante a fase folicular do ciclo menstrual.




    Nos pacientes com a forma PS, a reposição de 9∝-flúor-hidrocortisona é mantida na dose máxima de 50 µg/dia. Entretanto, nos pacientes que apresentam valores normais da APR, avalia-se a possibilidade de suspendê-la gradativamente. Em aproximadamente 8% de nossos casos, nota-se melhora da capacidade de retenção de sal ao longo da vida, sugerindo que o mecanismo responsável possa ser uma 21-hidroxilação extra-adrenal.40




    Com relação aos efeitos da reposição crônica de glicocorticoide, alguns estudos demonstraram aumento da prevalência de obesidade, hipertensão arterial, intolerância à glicose e dislipidemia em adultos com HAC-21OH.51-53 Na casuística do serviço de Endocrinologia do HC-FMUSP, apenas o sexo masculino com forma PS apresentou uma maior incidência de obesidade. Porém, nesses pacientes, a presença de obesidade esteve fortemente associada à história familiar.54,55 Essas divergências nos achados podem estar relacionadas com a heterogeneidade das casuísticas e com as diferenças nos protocolos de tratamento e acompanhamento.




    Com relação aos efeitos de longo prazo do glicocorticoide na massa óssea, não existem evidências da diminuição da massa óssea com as doses de reposição de glicocorticoide de curta ação, preconizadas atualmente para crianças e adolescentes.56,57 Porém, estudo que incluiu um grupo de mulheres adultas com a forma clássica, em idades de 18 até 67 anos, encontrou frequência significativamente maior de osteopenia/osteoporose em relação ao grupo controle.58 Logo, esses dados evidenciam que os pacientes devem ser orientados a ter uma boa ingesta de cálcio e vitamina D e a praticar atividade física regularmente, recomendando-se a monitorização da massa óssea.




    A pesquisa de massas adrenais somente é preconizada aos pacientes com controle hormonal ruim ou evolução clínica atípica, isto é, dificuldade de normalização das concentrações de andrógenos não associada à falta de adesão. Nesses casos, o superestímulo crônico das adrenais aumenta a prevalência de tumores adrenais, incluindo mielolipomas.15




    A avaliação da fertilidade em homens e mulheres com HAC tem sido de grande interesse. Tem-se demonstrado aumento de infertilidade em homens com as formas clássicas ao longo da vida, que estaria associada principalmente ao crescimento de restos adrenais nos testículos.59 Nos pacientes acompanhados em nosso serviço, foram identificados restos adrenais testiculares, uni ou bilaterais, em aproximadamente 40% dos homens com a forma clássica. Em dois pacientes, após a otimização do controle hormonal por 6 a 12 meses, houve a regressão completa dos nódulos. A literatura também confirma a regressão dos restos adrenais após a otimização do tratamento com glicocorticoide.16,59 Não há um consenso quando se deve iniciar a realização da ultrassonografia testicular, temos solicitado anualmente a partir do início da puberdade, espermograma é recomendado para todos os pacientes no final da puberdade e para aqueles com inadequado controle hormonal. Contudo, ainda não existem protocolos indicando com qual frequência esses exames deveriam ser repetidos. Em contrapartida, a análise de 106 pacientes do sexo feminino com a forma clássica da HAC e de 25 pacientes com a forma NC, todas com adequado controle hormonal, encontrou que ambos os grupos apresentaram uma taxa normal de gestação de 91,3%.60 Entretanto, os autores ressaltaram a menor intenção de maternidade nas pacientes com forma clássica, o que pode ser decorrente da virilização cerebral fetal e/ou de traumas relacionados com a inadequação da reconstrução da genitália externa.




    É imprescindível que todos os pacientes recebam um relatório médico contendo o diagnóstico, o tratamento habitual e a orientação frente a situações de emergência. Os familiares devem estar esclarecidos para a importância de se dobrar a dose do glicocorticoide em situações de estresse, febre ou infecções. Em caso de vômitos, desidratação ou cirurgias deverá ser administrada a hidrocortisona por via parenteral, além da hidratação necessária.43




    Genitoplastia




    A criança passa a ter noção de seu sexo a partir de 2 anos de vida e, portanto, a genitoplastia deve ser realizada antes dessa idade, por cirurgião com experiência em correção de atipia genital16. A genitoplastia tem como objetivos proporcionar uma genitália com um aspecto mais próximo do normal e permitir a sua funcionalidade.




    A cirurgia consiste na clitoroplastia, com manutenção da glande clitoriana tópica, ressecção do tecido fálico erétil, preservação do feixe vasculonervoso, abertura do seio urogenital e ampliação do introito vaginal. A abertura do seio urogenital e a sua ampliação por meio de um retalho em forma de V invertido asseguram nas pacientes um introito vaginal sem estenose, dispensando a necessidade de cirurgia ou mesmo do uso de moldes para dilatação na idade adulta.61 Nenhuma de nossas pacientes operadas na infância e que se mantiveram em acompanhamento clínico teve mudanças de identidade de gênero na idade adulta.




    Avaliação Psicológica




    É fundamental o acompanhamento psicológico para auxiliar na aceitação da doença pelo paciente e seus familiares, na aderência à terapia e na adequação do sexo social com a identidade de gênero. Na forma clássica da HAC-21OH, descreve-se maior frequência de agressividade e funções de trabalho mais próximas do sexo masculino.62 Porém, esses estudos não correlacionaram tais achados com o grau de controle hormonal pós-natal.




    No Serviço de Endocrinologia do HC-FMUSP, 98% das pacientes com a forma clássica tratadas desde a infância e com bom controle hormonal apresentam orientação sexual heterossexual.63 Todas as pacientes que mudaram do sexo social feminino para o masculino tiveram diagnóstico de forma virilizante muito tardio e tratamento iniciado apenas a partir da adolescência. Portanto, os dados sugerem um papel importante das concentrações muito elevadas de andrógenos na vida pós-natal, atuando no comportamento sexual cerebral.




    Tratamento da Puberdade Precoce Central




    Os pacientes com HAC, nas formas clássica e NC, estão sujeitos ao desenvolvimento de puberdade precoce central. Dentre os pacientes acompanhados em nosso serviço, 25% dos portadores da forma clássica e 19% dos casos de forma NC desenvolveram puberdade precoce central. Esse quadro ocorre nos pacientes com importante avanço da idade óssea ao diagnóstico e/ou inadequado controle hormonal.




    O uso de agonista do GnRH para o tratamento da puberdade precoce central secundária em pacientes com HAC demonstrou melhora da estatura final.64 Em nosso serviço temos utilizado o acetato de ciproterona 75-100 mg/m2/dia em substituição ao análogo do GnRH; entretanto, com o uso dessa medicação é necessária a redução da dose de acetato de cortisona para 10 mg/m2/dia. A média da estatura final dos pacientes tratados com acetato de ciproterona e baixas doses de acetato de cortisona foi compatível com a média da estatura-alvo.




    Tratamentos Adicionais




    Apesar do tratamento adequado de substituição com glicocorticoide e/ou mineralocorticoide, a estatura final pode não atingir a estatura-alvo. Dados de metanálise de 18 centros demonstraram que a média da estatura final dos pacientes com a forma clássica da HAC foi de -1,37 DP, ou 10 cm abaixo da média populacional. Os pacientes que tiveram o diagnóstico antes de 1 ano de vida tiveram melhor prognóstico de altura.65 Sugere-se que a utilização de doses excessivas de glicocorticoide ou o uso de glicocorticoide de meia-vida longa durante o período de crescimento podem comprometer a altura final.41,49




    Nos pacientes com previsão de altura final abaixo de -2,0 DP têm sido propostas algumas alternativas terapêuticas experimentais e, portanto, devem ser conduzidas em centros acadêmicos de excelência. A associação de hidrocortisona em baixa dose, fludrocortisona, flutamida (inibidor da 5 alfa-redutase tipo 2) e testolactona (inibidor da aromatase) – mostra resultados promissores após 2 anos de tratamento com raros efeitos colaterais. 65 Porém, não há resultados de longo prazo confirmando a segurança e a eficácia dessa terapia.




    Outra opção terapêutica para esses casos é a utilização de hormônio de crescimento (GH) recombinante, isolado ou em associação a agonista do GnRH, que mostrou melhora da velocidade de crescimento e da previsão de altura final em +1,1 DP.66,67




    Considerações Finais




    A hiperplasia adrenal congênita é uma doença frequente e potencialmente fatal; o diagnóstico precoce promovido pela triagem neonatal evita a instalação de comorbidades, muitos países já adotaram esta medida de prevenção em saúde. A introdução da terapia com glico e mineralocorticoides tem permitido expectativa de vida normal aos pacientes; entretanto, a adequada titulação das respectivas doses é necessária para se otimizar o potencial de altura final e para se minimizar as consequências da exposição crônica aos esteroides, como: obesidade, resistência insulínica e baixa densidade mineral óssea. O bom controle hormonal na idade adulta, a avaliação dos aspectos funcionais da genitália feminina e o rastreio de tumores testiculares de restos adrenais são importantes para a preservação da fertilidade. Para que os objetivos do tratamento sejam atingidos, com melhora na qualidade de vida dos pacientes, estes devem ser seguidos por equipe multidisciplinar.
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    Introdução




    A puberdade compreende o período de transição da infância para a vida adulta e cursa com alterações hormonais específicas para idade que promovem o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundários, a aceleração da velocidade de crescimento e prepara o corpo para a fertilidade. Além das modificações físicas, essa fase é acompanhada de importantes modificações psicológicas e comportamentais.




    A idade normal de início da puberdade ainda é bastante discutida, e sabe-se que pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo os genéticos, étnicos, sociais e ambientais. Com isso, pode-se ter uma variação de 4 a 5 anos de indivíduo para indivíduo.




    Estudos populacionais na década de 1960 definiram a idade normal para início da puberdade, variando em meninas, entre 8 e 13 anos, e em meninos, entre 9 e 14 anos.1,2 Estudos mais recentes sugerem uma tendência à antecipação do início da puberdade, observada principalmente entre as meninas. Entretanto, existe um consenso para manter a definição de puberdade precoce como aquela que se inicia antes dos 8 anos em meninas e antes dos 9 anos em meninos, e puberdade atrasada, a que se inicia após os 13 anos na menina e após os 14 anos no menino.3




    

      

        

          	

            IMPORTANTE


          

        




        

          	

            O entendimento, por parte dos médicos, da fisiologia da puberdade normal e de suas variantes é de extrema importância para evitar investigações extensas e dispendiosas em crianças saudáveis, assim como impedir que crianças com distúrbios puberais passassem despercebidas, sem investigação e tratamento, acarretando importante impacto na progressão puberal, estatura adulta, função reprodutiva e saúde mental.


          

        


      

    




    Neste capítulo faremos uma revisão a respeito de fisiologia da puberdade, variantes da normalidade, tendência atual no mundo moderno e seus fatores determinantes.




    Fisiologia




    O início da puberdade é marcado pela secreção pulsátil do hormônio estimulador das gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo, que é liberado dos terminais axônicos na hipófise e estimula a síntese das gonadotrofinas (hormônio luteinizante – LH – e hormônio folículo estimulante – FSH), que por sua vez, estimulam as gônadas a produzirem os esteroides sexuais e a gametogênese. O eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (HHG) está sob controle de uma complexa rede de fatores estimulatórios e inibitórios que o mantém ativo nos períodos intrauterino e perinatal, praticamente inativo durante a infância e é reativado na puberdade.4




    No período intrauterino, os níveis de LH e FSH estão elevados e atingem o pico máximo por volta da vigésima semana. Com o decorrer da gestação as concentrações de estrógeno na unidade fetoplacentária se elevam, e ocorre a retroalimentação negativa com consequente redução dos níveis de gonadotrofinas.5 A ativação do eixo HHG nesta fase pré-natal é importante para a formação da genitália externa masculina, incluindo os crescimentos testicular e peniano e a descida testicular. Após o parto, há uma queda abrupta dos níveis de estrógeno circulante no recém-nascido, podendo, inclusive, acarretar sangramento vaginal no segundo ou terceiro dias de vida. Nas semanas seguintes, os níveis de LH e FSH voltam a subir, estimulando as gônadas a produzirem estradiol e testosterona. Essa fase é conhecida como minipuberdade. Nos meninos, essa fase tem seu pico entre 4 e 10 semanas de vida, termina por volta dos 6 meses e guarda íntima relação com a espermatogênese e fertilidade na vida adulta.6 Nas meninas, a minipuberdade tem um curso mais longo, podendo durar até 2 a 3 anos de idade e é importante no processo de maturação dos folículos ovarianos.




    Durante a infância, os principais fatores envolvidos no bloqueio do eixo HHG são a maior sensibilidade dos receptores hipotálamo-hipofisários à inibição dos estrógenos, o aumento da produção de gonadotrofinas com menor atividade biológica e a secreção de outros neurotransmissores inibitórios do GnRH, que mantêm o eixo suprimido até o início da puberdade. Dentre os neurotransmissores inibitórios, podemos citar o ácido gama-aminobutírico (GABA), o neuropeptídeo Y e a melatonina.7




    Aproximadamente um ano antes do surgimento dos primeiros caracteres sexuais, ocorre a reativação do eixo HHG, com redução dos fatores inibitórios e predomínio dos fatores estimulatórios, como o glutamato, a norepinefrina, a serotonina e a dopamina.7 O evento que marca o início da puberdade é o aumento da amplitude dos pulsos do GnRH secretados pelos neurônios hipotalâmicos. Inicialmente, há um aumento da pulsatilidade noturna das gonadotrofinas, com predomínio do LH sobre o FSH, e progressivamente os picos de LH aumentam de amplitude e passam a ocorrer com maior frequência durante o dia.8




    Nas meninas, o LH age diretamente na teca ovariana, levando à produção de andrógenos, que serão aromatizados em estrógenos, por ação do FSH, nas células da granulosa. Já nos meninos, o LH atua nas células de Leydig, ocasionando a produção e liberação de testosterona, enquanto o FSH vai atuar nas células de Sertoli, com ação primordial na espermatogênese.4




    A determinação do início da puberdade é multifatorial e ainda não foi completamente elucidada, mas sabe-se que o despertar dos pulsos de GnRH está relacionado com a secreção de neuropeptídeos específicos por neurônios localizados no hipotálamo, denominados KNDy. Estes neurônios secretam kisspeptina e neurocinina B, que atuam estimulando a liberação de GnRH. A dinorfina A, que também é secretada por esse grupo de neurônios, tem ação inibitória sobre a secreção do GnRH.9 Os neurônios KNDy podem ser regulados diretamente pelo estradiol e testosterona, indicando que expressam receptores para os esteroides sexuais. Recentemente, antagonistas da kisspeptina e neurocinina B tornaram-se alvo de pesquisa para tratamento da puberdade precoce central.10




    Idade de início da puberdade




    A idade de início da menarca vem sendo estudada desde o século 19. Estudos realizados entre os anos de 1850 e 1950, em diversos países da Europa e América do Norte, demostraram uma marcante antecipação da idade da menarca, de 17 para 13 anos, atribuída à melhoria nas condições gerais de saúde, saneamento e nutricionais. Este período foi seguido por uma fase de platô. Entretanto, nova antecipação na idade de início da puberdade, principalmente em meninas, tem sido observada em estudos mais recentes. A obesidade e a exposição aos disruptores endócrinos são os principais fatores apontados como responsáveis por esta tendência atual.8




    Em 1997, um estudo foi realizado em 65 clínicas localizadas nos subúrbios de vários estados norte-americanos (PROS Study), com aproximadamente 17 mil meninas entre 3 e 12 anos. Nele, mostrou-se que o estágio II descrito por Tanner para as mamas foi observado 1 ano mais cedo para meninas caucasianas e 2 anos mais cedo para as afro-americanas quando comparado a idades anteriormente aceitas, entretanto, não foi observada nenhuma mudança na idade média da menarca. Os autores concluíram que, utilizando as definições atuais de puberdade precoce, haveria uma grande proporção de meninas potencialmente normais sendo investigadas e testadas sem necessidade, então propuseram a redução da idade de início da puberdade em meninas.11




    Em 2002, Sun et al. e Wu et al., com base em dados da população americana do National Health and Nutrition Examination Survey III (NHANES III), publicaram resultados que também mostravam antecipação da idade da telarca em meninas brancas e negras, mas de uma forma menos pronunciada que a apresentada no estudo PROS.12,13 Em 2009, um estudo dinamarquês avaliou mais de 2 mil meninas com idade entre 5 e 20 anos, em 2 períodos distintos de tempo (entre 1991 e 1993 e entre 2006 e 2008), e constatou a antecipação da idade média da telarca em 1 ano, confirmando essa tendência na Europa. Nesse estudo, também não foi observada mudança importante na idade da menarca.14




    Em 2008, um painel de pesquisadores concluiu que existem evidências suficientes da atual tendência da antecipação da puberdade em meninas, entretanto, não propuseram a alteração da definição de puberdade precoce porque faltam grandes estudos prospectivos que confirmem esses achados e a segurança de se diminuir a idade limite da normalidade.15




    Midyett et al., estudando 223 meninas com início de puberdade entre 6 e 8 anos, diagnosticaram, em 12,3% delas, uma causa patológica para a puberdade precoce.16 Isso enfatiza a necessidade de individualização do acompanhamento de meninas dessa faixa etária, ponderando a necessidade ou não de realização de testes e investigação de puberdade precoce, de acordo com a velocidade de progressão da maturação óssea e sexual.




    Até o momento, poucos estudos avaliaram o desenvolvimento puberal em meninos, mas, assim como relatado nas meninas, parece haver uma real antecipação na idade do início da puberdade. Estudos maiores são necessários para confirmar esta tendência.




    Alterações físicas da puberdade




    A cronologia do aparecimento dos caracteres sexuais secundários, em meninas e meninos, foi demonstrada por Marshall e Tanner, em 1969 e 1970,1,2 e está sintetizada na Figura 3-1. O marco clínico inicial da puberdade, em meninas, é o surgimento do broto mamário (M2), enquanto nos meninos, é o aumento do volume testicular acima de 4 mL e o afinamento da parede escrotal (G2). Em média, o intervalo entre dois estágios puberais é de 1 ano, devendo ser visto como anormais intervalos menores que 6 meses. Na menina, a menarca ocorre geralmente quando as mamas atingem o estágio IV de Tanner, variando de 2 a 4 anos e meio após a telarca.17




    Os principais hormônios responsáveis pelo desenvolvimento de caracteres sexuais secundários são os estrógenos e os andrógenos, presentes em menor ou maior proporção de acordo com o sexo. Nas meninas, o estrógeno é o principal hormônio sexual, proveniente quase integralmente da produção ovariana, e leva ao desenvolvimento mamário e uterino, assim como o fechamento das epífises de crescimento e alterações na composição corporal, favorecendo o acúmulo de gordura. Já os andrógenos, provenientes da adrenal e em menor proporção dos ovários, provocam o desenvolvimento de pelos axilares e pubianos, odor axilar e acne. Nos meninos, os andrógenos produzidos pelos testículos e adrenais são responsáveis pelas alterações fenotípicas da puberdade que incluem crescimento peniano, aumento do volume testicular, desenvolvimento de pelos pubianos e faciais, acne, alteração no timbre da voz e aumento da massa magra. Uma pequena quantidade de estrógeno é produzida pela conversão periférica de testosterona pela enzima aromatase presente no adipócito e é responsável pelo fechamento da placa epifisária nos meninos. Este início da produção de esteroides sexuais pelas gônadas é denominado gonadarca (Quadro 3-1). Nas adrenais, o aumento da proliferação das células da zona reticular do córtex com consequente aumento na produção de andrógenos é denominada adrenarca. Esse é um fenômeno independente da maturação do eixo HHG e pode, inclusive, antecedê-lo.7




    

      [image: ]

    




    Fig. 3-1. Classificação puberal de acordo com estágios de Tanner. (a) Em meninas, o estágio do desenvolvimento mamário é classificado de I (pré-adolescente) a V (adulta), e o estágio II (aparecimento do broto mamário) marca o início do desenvolvimento puberal. O estágio dos pelos pubianos é classificado de I (pré-adolescente, ausência de pelos pubianos) a V (adulta), e o estágio II marca o início do desenvolvimento dos pelos pubianos. (b) Em meninos, o estágio do desenvolvimento da genitália é classificado de I (pré-adolescente) a V (adulto), e o estágio II marca o início do desenvolvimento puberal, caracterizado pelo aumento do testículo e por alterações na textura e cor da pele da bolsa escrotal. O estágio dos pelos pubianos varia de I (pré-adolescente, ausência de pelos pubianos) a V (adulta), e o estágio II marca o início do desenvolvimento dos pelos pubianos. Apesar de os desenvolvimentos puberal e genital ou mamário estarem representados como sincrônicos, eles não caminham necessariamente juntos e devem ser pontuados separadamente. Em meninos normais, o estágio II dos pelos pubianos surge, em média, 12 a 20 meses após o estágio II do desenvolvimento genital.




    

      

        

      



      

        

          	

            Quadro 3-1. Nomenclatura


          

        




        

          	

            Adrenarca precoce


          

        




        

          	

            Maturação da zona reticular da adrenal, com elevação da atividade da 17,20 liase levando a um aumento da produção de andrógenos adrenais em idade considerada dois desvios-padrão abaixo da esperada para o mesmo sexo e etnia.


          

        




        

          	

            Contrassexual


          

        




        

          	

            Mudanças no desenvolvimento sexual discordantes do sexo fenotípico.


          

        




        

          	

            Desenvolvimento sexual


          

        




        

          	

            Mudanças físicas pós-natais induzidas por esteroides sexuais.


          

        




        

          	

            Diferenciação sexual


          

        




        

          	

            Formação pré-natal dos órgãos genitais internos e externos.


          

        




        

          	

            Espermarca


          

        




        

          	

            Início da espermatogênese completa com aparecimento de espermatozoides na urina ou no ejaculado.


          

        




        

          	

            Ginecomastia pré-puberal


          

        




        

          	

            Desenvolvimento de tecido mamário em homens antes da puberdade. Frequentemente assimétrica.


          

        




        

          	

            Gonadarca


          

        




        

          	

            Maturação das gônadas.


          

        




        

          	

            Hipertricose


          

        




        

          	

            Excesso de crescimento de pelos sem um padrão sexual. Não é causada por excesso de andrógenos (apesar de a hiperandrogenemia poder agravar esse quadro).


          

        




        

          	

            Hirsutismo


          

        




        

          	

            Excesso de pelos terminais que aparecem em padrão masculino em mulheres.


          

        




        

          	

            Isossexual


          

        




        

          	

            Mudanças no desenvolvimento sexual de acordo com o sexo fenotípico.


          

        




        

          	

            Menarca precoce isolada


          

        




        

          	

            Sangramento vaginal periódico sem outros sinais de desenvolvimento sexual.


          

        




        

          	

            Menarca


          

        




        

          	

            Primeira menstruação.


          

        




        

          	

            Precocidade sexual


          

        




        

          	

            Aparecimento de caracteres sexuais secundários em idade considerada dois desvios-padrão abaixo da esperada para mesmo sexo e etnia, independentemente do mecanismo.


          

        




        

          	

            Pubarca prematura


          

        




        

          	

            Desenvolvimento de pelos pubianos em idade considerada dois desvios-padrão abaixo da esperada para o mesmo sexo e etnia.


          

        




        

          	

            Puberdade precoce


          

        




        

          	

            Maturação do eixo HHG em idade considerada dois desvios-padrão abaixo da esperada para mesmo sexo e etnia.


          

        




        

          	

            Telarca infantil isolada


          

        




        

          	

            Telarca que ocorre frequentemente entre os 6 meses e 3 anos de idade, sem outros sinais de puberdade.


          

        




        

          	

            Telarca prematura


          

        




        

          	

            Desenvolvimento de tecido mamário em meninas em idade considerada dois desvios-padrão abaixo da esperada para a mesma etnia.


          

        




        

          	

            Virilização


          

        




        

          	

            Desenvolvimento de caracteres sexuais secundários masculinos.


          

        


      

    




    Outra característica marcante da puberdade é o aumento da velocidade de crescimento, conhecido como estirão puberal, que pode ser precedido por uma diminuição da velocidade de crescimento, denominado o “dip” pré-puberal. Em paralelo à aceleração do crescimento ocorre o avanço da maturação óssea, com consequente fechamento da placa epifisária e parada do crescimento, que determinará a altura adulta. Esse processo é determinado pela interação dos hormônios sexuais, em especial o estrógeno, com o hormônio do crescimento (GH) e com o fator de crescimento do tipo insulina 1 (IGF1), que chegam a aumentar até 3 vezes em relação aos níveis pré-puberais.18 Nas meninas o estirão é mais precoce, ocorrendo no início da puberdade, em média 2 anos antes dos meninos, podendo preceder a telarca e alcançando velocidade de crescimento de até 9 cm/ano. Nos meninos o estirão é mais tardio, geralmente no estágio gonadal 4 de Tanner, chegando a atingir velocidade de crescimento de 10 cm/ano.19




    Outro parâmetro que podemos utilizar para a avaliação da puberdade, em meninas, são as alterações ultrassonográficas do útero e dos ovários. O útero infantil tem o colo maior que o corpo ou uma relação corpo e colo de 1:1 e, com o avançar da puberdade, vai adquirindo sua forma adulta com o corpo maior que o colo e aumento de volume. Os ovários também sofrem alterações na puberdade, aumentando de volume e mudando sua textura. No período pré-puberal, os ovários apresentam textura homogênea e, com o evoluir da puberdade, torna-se microcística, multicística e folicular próximo da menarca. Teixeira et al. avaliaram 140 meninas em idades entre 2 e 18 anos e concluíram que volumes uterinos maiores que 4 mL e ovarianos maiores que 3 mL podem ser considerados de puberdade.20




    Variantes da normalidade




    Telarca Precoce Isolada




    A telarca precoce representa o surgimento do tecido mamário uni ou bilateralmente antes dos 8 anos de idade na menina e sinaliza o início da produção de estrógenos. A telarca precoce isolada é uma condição benigna, que pode estar presente desde o nascimento ou iniciar nos primeiros 3 anos de vida. É autolimitada, podendo regredir espontaneamente ou permanecer estabilizada até o desenvolvimento puberal em idade normal. Como o próprio nome diz, a telarca precoce isolada não pode estar acompanhada de pubarca, menarca, aumento da velocidade de crescimento ou avanço da maturação óssea. Sua fisiopatologia ainda não está totalmente esclarecida, mas acredita-se que haja um aumento da secreção de FSH nessas meninas, estimulando o desenvolvimento de um ou mais folículos ovarianos, e uma discreta produção de estrógenos, além de um provável aumento na sensibilidade do tecido mamário aos baixos níveis circulantes de estrógenos.3




    Os exames laboratoriais mostram LH, FSH e estradiol basais com níveis pré-puberais. A ultrassonografia pélvica também evidencia útero e ovários com volumes pré-puberais e relação corpo/colo uterinos equivalente a 1:1. Os ovários podem apresentar padrão micropolicístico. A radiografia de mão e punho para avaliação de idade óssea não apresenta um grande avanço com relação à idade cronológica. Com esses dados em mãos, o teste de estímulo com hormônio liberador de gonadotrofinas (GnRH) não está indicado, mas quando realizado, mostra uma resposta maior do FSH ao estímulo do GnRH, diferentemente do observado em meninas com puberdade precoce, que apresentam uma resposta maior do LH.




    Feito o diagnóstico, essas meninas devem ser sempre acompanhadas, uma vez que em 14% dos casos, pode haver progressão para um quadro de puberdade precoce com necessidade de intervenção e tratamento.21 O acompanhamento de meninas com telarca precoce isolada mostrou que não houve prejuízo na estatura adulta, na idade da menarca ou na função reprodutiva.




    Pubarca Precoce Isolada




    A pubarca precoce isolada consiste no aparecimento de pelos pubianos antes dos 8 anos nas meninas e 9 anos nos meninos, sem outros sinais de puberdade. Os andrógenos de-hidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de DHEA (SDHEA) podem estar elevados para a idade cronológica, compatíveis com valores para crianças em estágio puberal II de Tanner. Entretanto, existem pacientes com valores de andrógenos normais com pubarca precoce isolada. Nesse caso, a explicação seria um aumento da sensibilidade, na unidade pilossebácea, aos andrógenos, levando ao surgimento dos pelos pubianos. Essas crianças também podem apresentar pelos axilares, discreto avanço da idade óssea e da velocidade de crescimento, principalmente nos primeiros 2 anos do quadro, sem haver comprometimento da estatura adulta.




    O diagnóstico diferencial com hiperplasia adrenal congênita na forma não clássica é feito pela dosagem basal de andrógenos e 17-hidroxiprogesterona (17-OHP) e quando indicado, complementado com teste de estímulo com hormônio adrenocorticotrófico (ACTH) exógeno. Crianças nascidas prematuras e pequenas para a idade gestacional (PIG) apresentam maior chance de evolução com pubarca precoce.3




    Menarca Precoce Isolada




    A menarca precoce isolada é um fenômeno raro e ainda pouco esclarecido. Representa episódios de sangramento vaginal esporádicos, sem associação a outros sinais de puberdade, antes dos 8 anos, nas meninas. Os valores de LH, FSH e estradiol basais são pré-puberais. Não há avanço da idade óssea ou aumento da velocidade de crescimento. A estatura adulta e o desenvolvimento puberal não são afetados. Anamnese e exame físico detalhados devem ser sempre realizados, com objetivo de excluir ingestão de estrógenos, trauma, corpo estranho ou manipulação da genitália externa.3




    Aceleração Constitucional do Crescimento e Puberdade/Retardo Constitucional do Crescimento e Puberdade




    A aceleração constitucional do crescimento e puberdade (ACCP) e o retardo constitucional do crescimento e puberdade (RCCP) representam os extremos do intervalo de normalidade para o início da puberdade. Na ACCP, a puberdade tem início em idade limítrofe, mas com ritmo de progressão normal. Essa condição não causa prejuízo na estatura adulta. A idade óssea pode estar avançada com relação à cronológica, mas compatível com a idade estatural. Como mecanismo compensatório, esses pacientes apresentam um pico de velocidade de crescimento maior durante o estirão puberal quando comparados aos pacientes que iniciam a puberdade na idade considerada próxima de mediana.22




    O RCCP é mais comum em meninos e é a principal causa de atraso puberal. Na maioria dos casos, há história familiar de atraso no início da puberdade. Essas crianças apresentam estatura abaixo da média para a idade cronológica, mas compatível com a idade óssea. O pico de velocidade de crescimento no estirão puberal é reduzido, mas a altura adulta está dentro do alvo genético, sendo normalmente mais perto do limite inferior do alvo. A Figura 3-2 exemplifica o caso.
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    Fig. 3-2. Variações normais do crescimento estatural durante o desenvolvimento puberal. Valores de estatura média correspondentes aos maturadores rápidos, médios e lentos, referidos por Marshall e Tanner.




    Como representam variações do normal, o tratamento medicamentoso geralmente não está indicado, mas essas crianças devem ser acompanhadas e orientadas quanto à evolução do quadro. Entretanto, algumas vezes, o comprometimento psicossocial do atraso puberal é tamanho que a indução da puberdade pode ser considerada. No menino com idade óssea acima de 14 anos, podem-se fazer 4 a 6 aplicações mensais de testosterona em dose baixa. Na menina, deve-se ter mais cuidado, pois mesmo doses baixas de estrógeno podem levar ao fechamento das placas epifisárias e prejudicar o crescimento/estatura final.23




    Neste capítulo, abordamos apenas o desenvolvimento puberal isossexual, que compreende o surgimento dos caracteres sexuais de acordo com o sexo fenotípico, ou seja, meninas desenvolvem caracteres de mulheres e meninos, de homens. Entretanto, existe a puberdade contrassexual, que é aquela em que os caracteres sexuais são discordantes do sexo genotípico e devem sempre ser investigados. Exceção deve ser concedida aos meninos que cursam com a ginecomastia fisiológica da puberdade. Nestes casos o surgimento da característica contrassexual é decorrente da maior produção de estrógenos em relação aos andrógenos no início do processo puberal, com consequente crescimento do tecido mamário. Em 95% dos casos, com a progressão da puberdade e aumento progressivo da produção de andrógenos, ocorrerá a involução do tecido glandular.24




    Fatores que influenciam o início da puberdade




    Além dos fatores hormonais envolvidos no início do processo puberal, fatores ambientais, nutricionais e genéticos também estão implicados e interligados. Estudos sugerem que 50%-80% das variações relativas ao início da puberdade são geneticamente determinadas. Esta associação pode ser vista na semelhança entre a idade de puberdade materna com a de seus filhos e entre gêmeos monozigóticos, assim como entre indivíduos de um mesmo grupo étnico.8




    Diversas mutações já foram descritas em crianças com distúrbio do desenvolvimento puberal, sendo a primeira delas descrita no gene da kisspeptina, em 2003, relacionando a mutação inativadora com hipogonadismo hipogonadotrófico. Em 2013, Abreu et al. identificaram mutações inativadoras no gene MKRN3 (makorin ring finger 3) em cinco das 15 famílias com puberdade precoce central, estudadas por sequenciamento exômico global. Este fato sustenta a hipótese de ação inibitória do gene MKRN3 sobre a liberação de GnRH, entretanto o mecanismo exato pelo qual sua inativação leva ao início da puberdade ainda não é conhecido. O gene LIN28B também está relacionado com a idade da menarca e com a altura final, mas seu mecanismo de controle sobre a secreção de GnRH permanece desconhecido.8




    O status metabólico e nutricional do indivíduo, sinalizado ao sistema nervoso central através de hormônios, como leptina, insulina e grelina, indicam se o organismo encontra-se apto para reprodução. A leptina é secretada pelos adipócitos, assim quanto maior a massa gorda, maiores seus níveis. Ela tem um papel permissivo na secreção de GnRH, e concentrações apropriadas são indispensáveis para maturação do eixo HHG, progressão da puberdade e manutenção da fertilidade.25 A insulina também parece estar envolvida na secreção de GnRH, diretamente junto aos neurônios hipotalâmicos e indiretamente através do estímulo à secreção de leptina. A grelina é produzida pelas células parietais em resposta à insuficiência energética, assim níveis elevados de grelina suprimem a liberação de GnRH, indicando que o organismo não está pronto para as funções reprodutivas.8




    A exposição crônica a produtos químicos ambientais é outro importante fator envolvido na variação da idade de início puberal.14,26 Muito tem-se falado sobre os disruptores endócrinos, substâncias que interferem na síntese, secreção, transporte, recepção, ação ou eliminação dos hormônios em nosso corpo, causando alteração na função endócrina, principalmente nas funções sexual e reprodutiva. Atualmente, sabemos que essas substâncias se acumulam nas células gordurosas e demoram a serem eliminadas, assim, pequenas exposições por longos períodos causam danos em longo prazo. A exposição aos disruptores endócrinos pode ser precoce, ainda na vida fetal, fazendo com que os efeitos se manifestem no indivíduo exposto e em sua prole.




    Esses compostos são amplamente utilizados pela sociedade moderna, sendo os mais conhecidos e estudados o bisfenol A (BPA), presente no revestimento interno de latas e resinas epóxi, os ftalatos, presentes em cosméticos, como esmaltes de unhas, vernizes e inseticidas, o estireno, presente em copos de plástico descartáveis, DDT, metiran, dieldrin e paration, presentes em pesticidas, herbicidas e fungicidas, o chumbo e cádmio, presente em baterias, tintas e pigmentos, e o benzeno, presente em gasolina e removedores.27




    O mecanismo exato do dano causado por estas substâncias ainda não é totalmente compreendido, uma vez que a maioria dos estudos seja retrospectiva, realizada em animais e humanos contaminados acidentalmente. Estudos epidemiológicos prospectivos, principalmente em locais onde a exposição a esses agentes é maior, e estudos de metabolismo hormonal usando animais de laboratório e linhagens celulares são importantes para investigar produtos em que se suspeita de interferência endócrina e nortear medidas de saúde pública.




    Conclusão




    A puberdade compreende uma fase de importantes mudanças na vida de meninos e meninas, tanto no aspecto físico, quanto no psicológico. O médico deve conhecer a fisiologia normal da puberdade e saber reconhecer as variantes da normalidade, com intuito de tranquilizar pacientes e familiares ansiosos diante de quadros de evolução normal, assim como diagnosticar corretamente formas patológicas de puberdade que necessitam de intervenção medicamentosa. Muitos avanços ocorreram no entendimento da fisiologia e modulação da ação do GnRH, entretanto, novos estudos são importantes para descoberta de modalidades terapêuticas que auxiliem na regulação do início puberdade e função reprodutiva.
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    Introdução




    A Puberdade Precoce (PP) é definida como o início dos sinais físicos da puberdade antes dos 8 anos nas meninas e 9 nos meninos. Esse intervalo normal para idade de início da puberdade corresponde ao período em que 95% das crianças iniciaram o desenvolvimento dos caracteres sexuais.1




    O desenvolvimento sexual prematuro resulta da ação dos esteroides sexuais ou compostos com atividade de esteroides sexuais nos órgãos-alvo. A PP leva ao desenvolvimento progressivo dos caracteres sexuais secundários, incluindo crescimento mamário em meninas e aumento testicular em meninos, juntamente com os pelos pubianos, aceleração da velocidade de crescimento e maturação óssea (Quadro 4-1).2




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-1. Características de puberdade em meninas e meninos


          

        




        

          	

            Característica de puberdade nas meninas


          



          	

            Característica de puberdade nos meninos


          

        




        

          	

            Telarca (principal sinal para suspeitar de puberdade)


          



          	

            Aumento dos testículos (3 mL): o principal sinal para suspeitar do início da puberdade. Deve ser determinado se apenas um ou ambos os testículos são afetados. Aumento peniano


          

        




        

          	

            Estirão de crescimento: máximo antes da menarca. O crescimento total do início ao fim da puberdade varia entre 20 e 25 cm


          



          	

            Estirão de crescimento: o crescimento total do início ao fim da puberdade varia entre 25 e 30 cm


          

        




        

          	

            Avanço da idade óssea


          



          	

            Avanço da idade óssea




            Voz mais grave


          

        




        

          	

            A menarca geralmente aparece dois anos após o início da telarca


          



          	

            Outros: acne, aumento da massa muscular


          

        


      

    




    A fusão prematura das placas de crescimento pode levar ao déficit de altura desses indivíduos quando adultos.




    A heterogeneidade da PP, em termos de sua apresentação clínica e definição, pode ser em parte explicada pela natureza gradual da transição para a puberdade.1,2




    Cerca de 5% da população em geral entra na puberdade antes ou depois do período normal. Um evento crucial no início da puberdade em mamíferos é a ativação da liberação pulsátil do Hormônio Liberador de Gonadotrofinas (GnRH) dos neurônios do hipotálamo.1,3




    As influências conhecidas no momento do início da puberdade em mamíferos incluem o fotoperíodo, os níveis de leptina e o aumento da expressão de neuroquinina B, kisspeptina e seus receptores (NK3R e KISS1R), respectivamente.4-6




    O gênero e a origem étnica influenciam no desencadeamento da precocidade puberal. A prevalência nas meninas é cerca de 5 vezes maior do que nos meninos, e os afrodescendentes tendem a se tornar púberes mais antecipadamente.




    

      

        

          	

            IMPORTANTE


          

        




        

          	

            Diante do quadro de puberdade precoce, é imprescindível proceder a uma investigação cuidadosa de sua etiologia, em ambos os sexos, mesmo que 75%-90% dos casos de PP de origem central nas meninas e 25%-60% em meninos sejam idiopáticos (Quadro 4-1).3 As doenças do sistema nervoso central são responsáveis por cerca de 10% dos casos de PP central. Na prática clínica, quanto mais cedo houver a presença de manifestações clínicas da puberdade precoce, maior a chance de existirem alterações orgânicas associadas.3


          

        


      

    




    Etiologia do Desenvolvimento Sexual Prematuro




    A Puberdade Precoce é categorizada como mencionado a seguir.




    Puberdade Precoce Central (PPC) ou Dependente de Gonadotrofina (PPDG)




    A Puberdade Precoce nesse caso resulta da ativação prematura do eixo Hipotálamo-Hipófise-Gonadal (HPG), com padrão hormonal semelhante à da puberdade fisiológica. A progressão puberal na PPC é simétrica, e os eventos endócrinos e físicos têm uma consonância com a puberdade normal.2




    A PPC é considerada idiopática ou de causa desconhecida, quando se excluem lesões congênitas ou adquiridas no sistema nervoso central e defeitos monogênicos.




    Puberdade Precoce Periférica (PPP) ou Independente de Gonadotrofina (PPIG)




    Na Puberdade Precoce Periférica, os eventos puberais ocorrem independentemente da ativação do eixo gonadotrófico, e a produção de esteroides pode ser por autonomia gonadal (Sindrome de McCune Albright, testotoxicose), patologias da adrenal (tumores, hiperplasia congenita da adrenal) ou externa, pela exposição indevida a andrógenos ou estrógenos (Fig. 4-1).7,8
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    Fig. 4-1. Classificação da puberdade precoce quanto à etiologia hCG: Gonadotrofina Coriônica Humana; DHEA: De-hidroepiandrosterona. (Fonte: Adaptado de Howard, SR et al., 2020.)2




    Genética na Puberdade Precoce Central




    A frequência da PPC idiopática varia de acordo com os registros populacionais. Em meninas americanas, a incidência foi estimada em 1 em 5.000 a 10.000; no entanto, em meninas dinamarquesas, a prevalência foi de 1 em 500.3,9




    Independentemente da coorte, a prevalência de PPC é sexualmente dimórfica, sendo maior nas meninas do que nos meninos.10




    Num estudo europeu que se estendeu por 9 anos, pode-se observar essa prevalência maior nas meninas com 0,2% dos casos, enquanto em meninos, foi somente 0,05%.9




    As razões para essa diferença de gênero não são claras, parece que o eixo Hipotálamo- Hipófise-Gonadal na menina tende a ser mais sensível a fatores ambientais, como, por exemplo, aumento da massa gorda, em comparação ao menino.11 Esse fato é visto, também, em populações com hipogonadismo funcional, quando decorrente da perda de peso ou exercícios excessivos, as mulheres são mais afetadas que os homens.12




    Um fato importante foi a descoberta de mutações no gene MKRN3 em humanos e de um papel sugerido para seu ortólogo de camundongo. Esse gene é responsável por inibir a secreção do GnRH e, dessa maneira, bloquear o desenvolvimento puberal.




    Esse evento parece consolidar a ideia de que a puberdade começa apenas com a liberação de um mecanismo de restrição no gerador de pulso de GnRH, que por sua vez libera o freio na puberdade.3




    O Makorin Ring Finger Protein 3 (MKRN3) é o primeiro gene imprintado associado a distúrbios puberais em humanos e localiza-se na região da Síndrome de Prader-Willi (PWS) no cromossomo 15q11.2. Em estudos realizados com cinco famílias apresentando membros com PPC e, através da análise de sequenciamento do exoma, verificou-se a presença de mutações de perda de função do MKRN3, confirmando que sua deficiência leva ao desenvolvimento sexual precoce em meninas e meninos de várias etnias.13




    Atualmente, presença de mutações no MKRN3 é a etiologia genética conhecida mais comum da PPC e é mais comum na PPC familiar (33%-46% dos casos) em comparação à esporádica (3,9% dos casos).14




    Os pacientes com mutações detectadas, ou seja, puberdade precoce familiar, apresentam o exame de ressonância magnética (RM) hipotalâmica normal, assim sendo, a investigação de rotina com esse método de imagem não parece útil em crianças com história familiar evidente de PPC. Nesses casos, o estudo genético pode preceder a RM, levando em consideração que este exame precisa com frequência de sedação.15 Dessa forma, uma história familiar precisa é determinante para a opção de realizar a RM ou um teste genético em primeiro lugar (Fig. 4-2).




    Diagnóstico




    A PP manifesta-se pelo aparecimento progressivo de características sexuais nas meninas, como desenvolvimento mamário, pelos pubianos e menarca.




    No menino, ocorre aumento do volume testicular (volume testicular > 3 mL), desenvolvimento dos pelos penianos e pubianos. Em ambos os sexos, ocorre aceleração da velocidade de crescimento, e a idade óssea é frequentemente muito avançada (mais de dois anos em relação à idade cronológica).2




    Anamnese




    A anamnese é usada para especificar a idade de início e a taxa de progressão dos sinais puberais. Procurar saber sobre os parâmetros neonatais (idade gestacional e medidas de nascimento).




    Se a criança foi adotada, devem-se procurar quaisquer evidências sugerindo um possível distúrbio do SNC, como dor de cabeça, distúrbios visuais ou sinais neurológicos (convulsões gelásticas). Procurar possibilidade de alguma deficiência hipofisária, como letargia, poliúria, polidipsia e a existência de doença crônica conhecida ou história de radioterapia cerebral.15




    A avaliação também inclui alturas e idades puberais de pais e irmãos e história familiar de puberdade avançada




    Exame Fisico




    O exame físico deve ser bem detalhado, avaliando: peso, altura, velocidade de crescimento, Índice de Massa Corporal (IMC) e estadiamento puberal de Tanner. Observar as características faciais (oleosidade da pele, acne, presença de comedões e estigmas sindrômicos), presença de odor e pelos axilares, palpação abdominal e desenvolvimento muscular.16




    Nas meninas, verificar estrogenização da vulva e procurar por lesões cutâneas sugestivas de neurofibromatose ou Síndrome de McCune Albright, sinais de distúrbios neurológicos (macrocefalia, nistagmo, alteração visual ou defeitos de campo visual, déficit neurológico).3




    O estado neuropsicológico da criança também deve ser avaliado, pois pode ser grande a preocupação da criança, bem como dos pais, que procuram ajuda para puberdade precoce.




    É importante reconhecer clinicamente as variantes benignas do desenvolvimento puberal precoce (telarca precoce isolada e pubarca precoce), geralmente envolvendo o aparecimento isolado e não progressivo de características sexuais secundárias (mama ou pelos pubianos), velocidade de crescimento normal ou pouco aumentada, sem avanço da idade óssea.3,17




    Após essa avaliação optar como estratégia um acompanhamento cuidadoso ou investigação complementar (Quadro 4-2).
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    Fig. 4-2. Ressonância Magnética (RM) e testes genéticos no diagnóstico da PPC. MKRN3: Makorin Ring Finger Protein 3; PPC: Puberdade Precoce Central.




    Laboratório




    Para a investigação laboratorial, devem ser dosados Hormônios Luteinizante (LH), Folículo Estimulante (FSH) além de Testosterona, nos meninos, e Estradiol (E2), nas meninas.




    A gonadotrofina que indica que o eixo puberal está liberado é o LH, analisado pelos métodos imunofluorométrico (IFMA), quimioluminométrico (ICMA) e eletroquimioluminométrico (ECLIA). Existe uma boa correlação entre os valores de LH entre as metodologias ECLIA e IFMA.18-20




    

      

        



        

      



      

        

          	

            Quadro 4-2. Critérios para investigação complementar2


          

        




        

          	

            Meninas


          



          	

            Meninos


          

        




        

          	

            Desenvolvimento das mamas antes dos 8 anos


          



          	

            Aumento do volume testicular antes dos 9 anos


          

        




        

          	

            Pelos pubianos < 8 anos


          



          	

            Pelos pubianos < 9 anos


          

        




        

          	

            Se a mama desenvolver entre 8 e 9 anos




            Investigar quando:


          



          	

            Se desenvolvimento puberal começar em torno dos 10 anos, investigar quando:


          

        




        

          	

            Desenvolvimento puberal iniciado antes dos 8 anos


          



          	

            Desenvolvimento puberal iniciado antes dos 9 anos


          

        




        

          	

            Velocidade de Crescimento maior que 6 cm por ano




            Projeção de estatura final menor que a alvo


          



          	

            Velocidade de Crescimento maior que 6 cm por ano




            Projeção de estatura final menor que a alvo


          

        




        

          	

            Progressão rápida dos estágios puberais, com mudança de estágio com menos de 6 meses


          



          	

            Progressão rápida dos estágios puberais, com mudança de estágio com menos de 6 meses


          

        




        

          	

            Evidência clínica para causa neurogênica


          



          	

            Evidência clínica para causa neurogênica


          

        




        

          	

            Evidência clínica para puberdade precoce periférica


          



          	

            Evidência clínica para puberdade precoce periférica


          

        




        

          	

            Menarca < 10 anos


          



          	

        


      

    




    Considera-se que um valor de LH > 0,3 UI/L (ECLIA, sensibilidade funcional de 0,2) sinaliza um eixo puberal ativo.19




    Quando se encontra um valor de LH basal pré-púbere, ou seja, < 0,3 UI/L, com quadro clínico de puberdade precoce, deve-se realizar o teste do GnRH ou, na impossibilidade deste, apenas em meninas, o teste com agonista de GnRH depot.




    No teste do GnRH, aplicam-se 100 mcg em bolus e coleta-se sangue para dosagem de LH e FSH nos tempos basal e após 15, 30 e 60 minutos da aplicação.




    No nosso meio, um valor de LH superior a 6,9 UI/L (IFMA) ou 4,1 UI/L (ECLIA), nas meninas, e superior a 9,6 UI/L (IFMA) ou 3,3 UI/L (ECLIA), nos meninos, indica eixo puberal ativado.19




    Na literatura, considera-se em geral um valor puberal de LH maior que 5 UI/L após teste de GnRH.18,19,21




    O teste com o agonista de GnRH depot 3,75 mg, aplicado por via intramuscular e um valor de LH superior a 8 UI/L 2 horas após aplicação do agonista, indica eixo puberal ativo no sexo feminino. Essa é uma forma de aproveitar a terapêutica, para confirmar diagnóstico (na impossibilidade de se realizar o teste GnRH) e acompanhar o tratamento.22




    A medida de FSH, tanto em condição basal quanto após estímulo com GnRH, não distingue a PPC da PPP, porém um valor de FSH basal suprimido sugere PPP.23




    A concentração do FSH varia pouco durante a puberdade e, por isso, sua avaliação é menos importante que a do LH, porém, a relação LH/FSH > 0,66, após estímulo com agonista de GnRH depot, pode ser útil no diagnóstico diferencial com as formas incompletas ou não progressivas de puberdade precoce. ²




    Futuramente, a Testosterona deverá ser dosada preferencialmente por Cromatografia Líquida de Alta Performance (HPLC), por ser um melhor marcador de precocidade sexual em meninos, tanto na PPC quanto na PPP por precisar melhor valores de Testosterona abaixo da referência do homem adulto (Fig. 4-3).24




    Com relação ao E2, concentrações pré-púberes não afastam puberdade precoce, uma vez que podem estar dentro da normalidade em 40% dos casos. Tendo uma dosagem de E2 elevada e gonadotrofinas suprimidas, estabelece-se o diagnóstico de PPP.2 No diagnóstico diferencial da PP, outras avaliações podem ser feitas como a medida da gonadotrofina coriônica humana (hCG) na investigação de tumores gonadais e extragonadais em meninos. Uma dosagem de TSH tem relevância para a avaliação de hipotireoidismo primário, assim como a dosagem dos andrógenos adrenais (17-OH-progesterona, androstenediona, sulfato de deidroepiandrosterona, 11-desoxicortisol e 21-desoxicortisol) na investigação de hiperplasia adrenal congênita e tumores adrenais.25,26




    Determinação de Idade Óssea




    Para determinação da idade óssea, deve ser solicitado um RX de mãos e punho esquerdo. A imagem geralmente é analisada pelo método de Greulich e Pyle, que se baseia na sequência de aparecimento e na morfologia dos núcleos de ossificação de falanges, metacarpos, ossos do carpo, rádio e ulna.27,28




    Atenção para a presença de puberdade precoce com atraso de idade óssea e crescimento deficiente, pois é compatível com hipotireoidismo.2




    Ultrassonografia Pélvica




    Nas meninas, a ultrassonografia pélvica é o exame indicado para a pesquisa de sinais de estímulo hormonal no útero e nos ovários, bem como de cistos. Existem valores padronizados para limite superior do tamanho uterino, volume uterino e volume ovariano. O aumento desses valores configura ação estrogênica.29,30




    Um comprimento uterino ≥ 3,5 cm é o primeiro sinal de exposição ao estrógeno. As características morfológicas também são importantes, como o estado pré-puberal é marcado por um útero tubular, que se torna mais semelhante a uma pera (corpo > cérvix) Volume Uterino > 2 cm³.




    A avaliação endometrial ao ultrassom fornece uma segunda linha de evidência. A menarca geralmente requer um endométrio de cerca de 8 mm.2,3




    Nos meninos, a ultrassonografia testicular deve ser realizada se os testículos forem assimétricos ou se houver suspeita de puberdade precoce periférica.2




    Ressonância Magnética




    Se a suspeita for de PPC, a ressonância magnética da região hipotálamo-hipofisária é considerada o método de imagem mais apropriado para afastar as causas orgânicas de puberdade precoce relacionadas com o sistema nervoso central.




    O melhor corte para visualização de hamartomas é em T2, e o uso de contraste é indispensável para afastar e/ou definir tumoração. Na presença de virilização, quando existe suspeita de tumor adrenal, a tomografia de abdome ou RM é o melhor exame.31
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    Fig. 4-3. Diagnóstico laboratorial da PP. Métodos Laboratoriais – IFMA: Imunofluorimetria; ECLIA: eletroquimioluminescência. (Fonte: Brito NV J Clin Endocrinol Metab 1999; 84: 3539–44.19; Freire Av Clin Endocrinol (Oxf). 2013 Mar;78(3):398-404.22)




    ConsequÊncias da Puberdade Precoce




    Perda de Altura




    A perda da altura causada pelo rápido avanço da maturação esquelética é a consequência prevalente da PP. Essa perda se correlaciona inversamente com a idade do início da puberdade. Atualmente, os pacientes tratados parecem ter um início de puberdade mais tardio que os das séries históricas.




    Nessas séries, a perda de altura costumava ser de 20 cm nos meninos e 12 cm nas meninas, relativas à altura-alvo.32




    Problemas Psicológicos e Comportamentais




    Várias são as questões emocionais de uma criança que atinge a puberdade em uma idade imprópria para sua sociedade e/ou cultura, situação preocupante para seus pais ou cuidadores.2




    O risco de abuso sexual parece ser maior em meninas com maturação sexual prematura.33,34




    Risco de Câncer




    Parece haver uma relação entre a idade precoce da menarca e o câncer de mama documentado por estudos epidemiológicos.




    Não temos dados suficientes para extrapolar esses resultados para mulheres com histórico de PPC. Da mesma forma, uma distinção deve ser feita entre pacientes com PPC que foram tratados com análogos de GnRH em comparação àquelas que não receberam esse tratamento.35




    Obesidade e Risco Cardiovascular




    As comorbidades metabólicas e puberdade precoce podem ser diferentes expressões clínicas da mesma síndrome genética. A este respeito, a recente descoberta de mutações DLK1 tem sido muito relevante. Essas mutações têm sido relacionadas com casos familiares de PPC, mas também com o aparecimento posterior de obesidade e complicações metabólicas, como diabetes tipo 2.36




    Considerações Finais




    A puberdade é um processo complexo que marca a transição da infância à idade adulta, e seus mecanismos não são totalmente compreendidos.




    A expressão clínica da puberdade precoce é heterogênea e além da forma típica central, que ocorre abaixo dos 8 anos de idade, existem outras formas clínicas de puberdade precoce, como a puberdade incompleta (telarca precoce, pubarca precoce) e puberdade precoce periférica.




    

      

        

          	

            IMPORTANTE


          

        




        

          	

            O conhecimento dessas diferentes formas de puberdade precoce é essencial para determinar se existe outra patologia envolvida, como um tumor (intracraniano, gonadal ou adrenal), a Síndrome de McCune-Albright ou hiperplasia adrenal congênita. A importância do diagnóstico correto faz-se necessária para estabelecer um tratamento medicamentoso ou não, além de minimizar os efeitos que essa precocidade sexual possa vir a se expressar, no futuro dessa criança.
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