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RESUMO

Disgenesia Gonadal Mista é um distirbio do desenvolvimento sexual do cromossomo sexual,
comumente esta relacionada ao mosaicismo cromossdmico dos caridtipos 45,X/46,XY, além de
apresentar gbnadas digenéticas e uma anatomia reprodutiva tanto interna quanto externa mutaveis.
Este trabalho tem por objetivo revisar a literatura sobre pacientes masculinos pediatricos portadores
de Disgenesia Gonadal Mista. Revisdo de literatura realizada por buscas em artigos relevantes ao
tema nas plataformas digitais PubMed e Scielo, com o uso da palavra-chave: “mixed gonadal
dysgenesis”.

PALAVRAS-CHAVE:” Mixed gonadal dysgenesis”

ABSTRACT

Mixed Gonadal Dysgenesis is a sexual development disorder of the sex chromosome, commonly
related to chromosomal mosaicism of 45,X/46,XY karyotypes, in addition to having digenetic gonads
and a mutable internal and external reproductive anatomy. This paper aims to review the literature on
male pediatric patients with Mixed Gonadal Dysgenesis. Literature review performed by searching
articles relevant to the topic in the digital platforms PubMed and Scielo, using the keyword: “mixed
gonadal dysgenesis”.

KEYWORDS: “Mixed gonadal dysgenesis”

INTRODUCAO

A diferenciacdo sexual normal na espécie humana requer uma série de etapas, como
determinacdo do sexo, definida na fertilizacdo pelos cromossomos sexuais; caracterizacdo das
gbnadas em testiculo ou ovario e diferenciacao de genitalias internas e externas [1]. A caracterizacédo
sexual é definida pelo cromossomo Y, o qual compreende o gene determinante do testiculo chamado
SRY (regido determinante do sexo no Y) em seu braco curto [2]. Esse gene ira gerar uma proteina
gue é fator de transcricdo para impulsionar a cascata de genes que estabelece a dire¢cdo dos érgaos

sexuais masculinos. O gene SRY corresponde a por¢cdo do cromossomo Y, o qual determina fator
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caracterizador do testiculo assim, na sua auséncia propicia 0 desenvolvimento dos genitais
feminino [3]. No entanto, esse gene sO terd acdo sob o cromossomo Y caso haja penetracdo dos
tibulos do ducto mesonéfrico no sulco gonadal; sob efeito de FGF9, secretado pelos testiculos apods
inducdo do gene SRY e/ou SOX9 [4]. Apds essa etapa, SRY ird aumentar a expressao do fator de
esteroidogénese 1, que ativa a diferenciacao das células de Sertoli e de Leydig — esta Ultima sintetiza
testosterona [4]. Alteracbes nesses estagios de diferenciacdo do sexo irdo ocasionar distlrbios do
desenvolvimento sexual, como a Disgenesia Gonadal Mista (DGM). Segundo o Consenso de Chicago
de 2006, foi estabelecido a classificacéo das Disturbio do Desenvolvimento Sexual (DDS) baseada

somente no cariotipo [5-6].

METODOLOGIA

Realizada uma Revisdo narrativa de literatura, a qual ndo utiliza critérios explicitos e
sistematicos para a busca e/ ou andlise critica da literatura. A busca pelos estudos ndo esgotou as
fontes de informacbes. Nao se aplicou estratégias de busca sofisticadas e exaustivas. Todavia,
realizou-se buscas em artigos relevantes ao tema nas plataformas digitais PubMed e Scielo, com o
uso da palavra-chave: “mixed gonadal dysgenesis”. Devido a raridade do tema optou-se pelo uso de

poucas palavras chaves e aproveitamento de todos os artigos com informacdes pertinentes ao tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A DGM é um distarbio do desenvolvimento sexual do cromossomo sexual, 0 qual apresenta
mosaicismo cromossdmico, gbnadas digenéticas e uma anatomia reprodutiva tanto interna quanto
externa mutéveis, apresentando cariétipo 45,X/46,XY [5]. Essa anomalia apresenta etiologia
desconhecida, no entanto ja foram relatadas mutacdes genéticas nos genes SRY e NR5A1 [7].
Comumente, a DGM esta relacionada ao mosaico dos cariétipos 45,X/46,XY, com caracteristicas
fenotipicas variaveis, podendo apresentar genitdlias externas masculinas ou femininas praticamente
sem alteracdes, a diferentes graus de ambiguidade genital, contudo sempre exibird alguma
composicdo de derivados mullerianos, gbnadas digenéticas ou testiculo digenético contralateral ou
bilateral [8-9].

A doenca é uma anomalia genética rara, sendo sua incidéncia de 1 por 10.000 recém-
nascidos [10]. Ela deve sempre ser classificada como diagnéstico diferencial entre as causas de
ambiguidade genital, sendo capaz de ser diagnosticada ainda no periodo neonatal ou na puberdade,
momento em que 0s caracteres sexuais secundarios comecam a se fortalecer [11]. Essa anomalia
evidencia elevado risco para o desenvolvimento de neoplasia gonadal [8, 12].

A associacao do fenétipo clinico da DGM com a incidéncia de gonadoblastoma — neoplasia
benigna com potencial de malignizacdo — € de aproximadamente 26% dos casos. [13] Ademais, a
Disgenesia Gonadal Mista pode estar associada a outras anomalias, podendo ser elas cardiacas,

como alteracBes de valvulas, de arco adrtico, de artérias, coarctacdo de aorta e disseccdo; e renais
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[14-15]. Também pode estar relacionada a sindrome de Turner — 6% da meninas diagnosticadas com
Sindrome de Turner, o mosaico de 45,X/46,XY esta presente [16]. Além disso, meninos com cariétipo
45,X/46,XY, frequentemente possuem disgenesia gonadal mista, infertilidade gonadal e patologias
renais [17].

O diagnéstico de DGM pode ser realizado durante o pré-natal, porém tem maior taxa de
reconhecimento no periodo neonatal devido a presenca de anomalias genitais/gonadais [7]. E
também pode haver apresentacBes posteriores em criancas, adolescentes e adultos, como por
exemplo clitoromegalia progressiva, desenvolvimento puberal tardio ou incompleto [6]. O diagndstico
é realizado por meio de exame fisico, de imagem, cariotipagem cromossdmica e laboratoriais. O teste
citogenético é realizado por meio hibridizacdo de fluorescéncia in situ (FISH), utilizando linfécitos
periféricos [18].

Esse exame avalia o sangue periférico, sendo caracteristico do paciente com DGM um
cariétipo 45,X/46, XY, o que ratifica a anomalia [19]. Segundo reviséo retrospectiva foi sugerido que o
teste genético no periodo do pré-natal ndo seja pratico para alteracbes raras de disturbios do
desenvolvimento sexual sem histérico familiar e, conforme revisdo o cariétipo pré-natal com FISH,
seja mais adequando para quando houver suspeitas de genitdlia ambigua [20]. No entanto,
atualmente a abordagem € realizada (a) pesquisa de informag8es fenotipicas adicionais, 0 que
abrange testes metabdlicos e enddocrinos de urgéncia e testes de imagem; (b) reconhecer
ligeiramente o complemento do cromossomo sexual por analise de cari6tipo ou FISH; e (c) analisar
variaveis de numero de copias em regibes associados a genes digenéticos [6]. Além disso, é
necessario efetuar exames laboratoriais.

O teste de primeira linha em recém-nascidos compreende a dosagem de 17-
hidroxiprogesterona (17-OHP) — sendo melhor avaliado apos 36h de vida —, eletrélito sérico (alteram
apos 4 dias de vida), niveis de gonadotrofina e andrégenos [6]. Em recém-nascidos com genitalia
ambigua e/ou gbnada bilateral impalpavel, deve ser realizado uma sequéncia de testes investigativos
para definir os cromossomos sexuais e delimitar, por meio de ultrassonografia pélvica, a genitalia
interna e eliminar as probabilidades de possuir hiperplasia adrenal congénita (HAC) com risco de
vida. [21] A avaliagdo dos niveis séricos de testosterona sO serdo efetivas apos 2 — 3 meses de
vida, visto que durante os primeiros 7 a 14 dias de vida sdo baixos mesmo em recém-nascido
masculino normal, elevando-se progressivamente no decorrer do tempo [22-23]. Ainda, deve-se
realizar a triagem cardiaca em todos os individuos, independente do resultado de um exame cardiaco
clinico [24].

Outra opcao de tratamento, além da cirlirgica, € a terapia de reposi¢do (TRH). A TRH é
indicada para pacientes com distlrbios do desenvolvimento sexual que ndo apresentam gdnadas,
desenvolver as caracteristicas sexuais secundarias congruentes, promover 0 crescimento,
desenvolvimento 0sseo e possibilitar um bem-estar social e psicossexual [6]. A estimulagdo puberal

normalmente ocorre por volta dos 10 — 12 anos em meninas e 11 — 13 anos em meninos, [6]. Se
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eventualmente for optado por sexo feminino e Gtero, a abordagem é realizada através de uma dose
baixa de estrogénio, com aumento gradual ao longo de 2 — 3 anos, simulando o ritmo normal puberal
[6]. ApGs esse periodo de uso do estrogénio (1 — 3 anos) ou quando ja houver sangramento é
necessario o acréscimo da medroxiprogesterona 5 a 10 mg/dia ou da progesterona micronizada 200
mg/dia por 10 a 14 dias/més, visto que auxilia a menstruacdo em pacientes que possuem Utero; ja
em pacientes sem este 6rgao, segue o aumento progressivo de estrogénio semelhante ao tratamento
das que apresentam, fazendo uso apenas do estrogénio, ndo sendo necessario a utilizacdo do
progestageno [6]. Caso opte pela indugdo do sexo masculino pode-se aplicar injecBes de éster de
testosterona administradas geralmente de 1 a 4 semanas — esse tratamento vem sendo utilizado ha
décadas e tém surtido efeitos positivos [6].

Durante o tratamento com TRH deve-se monitorar a densidade 6ssea e dosar os niveis
hormonais de cada paciente, frequentemente [6]. Apds o inicio do tratamento deve-se também
realizar a prevencdo de tumores futuros, por meio de ultrassonografia para avaliar as génadas
anualmente a partir dos 10 anos de idade — caso diagnosticado nesse periodo ou anteriormente — e é
recomendado ultrassonografia e bidépsia de acompanhamento até os 20 anos de idade, pois o0 risco
de malignidade da regido gonadal aumenta para 70% na terceira década de vida [25].

Dada a complexidade da anomalia e a dificuldade para seu entendimento é de fundamental
importancia a abordagem multidisciplinar e especializada para auxiliar no diagnéstico e no momento
de informar sobre a doenca a familia e ao paciente, além de fazé-los entender a real situacdo em que
se encontra 0 doente e possiveis consequéncias — tumores e malignizagfes, outras anomalias
associadas —, como também contribui na tomada de decis@o do tratamento pelos responséaveis, pelo
paciente e pelos médicos e, no planejamento de possiveis condutas e de seguimentos futuros. O
estudo do caso e a tomada da decisédo em equipe — médicos, psicologos e demais profissionais — é
“ponto crucial da assisténcia centrada ao paciente”, visto que demanda o estudo de uma série de
riscos e beneficios, além de terem como objetivo uma conduta especifica, priorizando as

caracteristicas e decises de cada paciente individualmente [26].

COMENTARIOS

Nesse interim, cabe salientar a importancia do conhecimento do tema, principalmente entre
médicos especialistas que tratam ambiguidade genital. Apesar da relativa raridade da patologia a
literatura conhece parcialmente a fisiopatologia da enfermidade, mas ainda ha muitos estudos para
gue o tratamento possa sofrer novas abordagens por intermédio de futuras terapéuticas que poderédo
envolver engenharia genética. Assim como qualquer tema mais complexo da medicina ressaltamos

gue a equipe multiprofissional é indispenséavel para o tratamento mais assertivo.
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