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RESUMO 

 

Introdução: A disgenesia gonadal (DG) parcial XY, caracterizada 

por disgenesia testicular e genitais internos e externos ambíguos em indivíduos 

com cariótipo 46,XY, é uma causa rara de distúrbio da diferenciação do sexo, 

de prognóstico ainda não completamente elucidado e etiologia ainda 

desconhecida.  No entanto, o conhecimento a respeito de sua evolução clínica, 

da ocorrência de puberdade espontânea e de anomalias associadas é 

fundamental para definição do sexo de criação e orientação das famílias. Além 

disso, como genes responsáveis pela diferenciação testicular agem como 

promotores do crescimento, é possível haver associação dessa afecção com 

distúrbios do crescimento pré e pós-natal. Objetivo: Avaliar características 

clínicas associadas a esse distúrbio da diferenciação gonadal: antecedentes 

gestacionais e familiares, crescimento, puberdade espontânea e anomalias 

associadas. Sujeitos e Métodos: Análise retrospectiva dos dados contidos nos 

prontuários de 11 pacientes com DG Parcial XY criados no sexo masculino e 

com ao menos um dos testículos situado na bolsa escrotal.  Estes pacientes 

haviam sido objeto de extensa avaliação clínica, histopatológica e molecular 

entre 1996 e 1998. Resultados: A maioria dos pacientes atingiu altura final 

dentro do canal de crescimento, e todos tiveram puberdade espontânea, 

apesar de níveis elevados de LH em alguns casos; apenas um necessitou de 

reposição de andrógenos para completar o desenvolvimento puberal. Havia 

níveis elevados de FSH e grave oligospermia; deficiência mental foi observada 

em três casos e hipotireoidismo em dois. Discussão: Portadores de DG parcial 

XY criados no sexo masculino e que tenham ao menos um testículo tópico têm 

bom prognóstico quanto à puberdade espontânea, embora haja possibilidade 

de falência secundária das células de Leydig; já o prognóstico quanto á função 

reprodutora é reservado. Não há indicações de que haja distúrbios do 

crescimento pré e pós-natal associados à disgenesia testicular. Apesar do 

pequeno número amostral, a maior freqüência de déficit cognitivo e 

hipotireoidismo observada nesta amostra indica que é necessário haver 

especial atenção a estas possíveis anomalias associadas. 
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ABSTRACT 

Introduction: XY partial gonadal dysgenesis (GD), characterized by 

ambiguous internal and external genitália in 46,XY subjects, is a rare cause of 

disorder of sex development. Both prognosis and etiology are still unknown. 

However, knowledge regarding natural history, spontaneous puberty and 

associated anomalies is essential to define sex of rearing and to discuss the 

prognosis with the parents. In addition, as genes responsible for testicular 

differentiation act as growth promoters, there may be an association of this 

disorder with pre and postnatal growth deficiency. Aim: To evaluate the clinical 

features associated with this disorder of gonadal differentiation: gestational and 

family history, growth, spontaneous puberty and associated anomalies. 

Subjects and Methods: Retrospective analysis of data from the clinical files of 

11 patients with XY partial GD reared as males and who had at least one testis 

located in the scrotum. These patients had been subject to careful clinical, 

histopathological and molecular evaluation between 1996 and 1998. Results: 

Most patients attained final height within the limits of their growth channel, and 

all had spontaneous pubertal development, though some had high levels of LH. 

Only one needed androgen replacement to complete puberty. There were high 

levels of FSH and severe oligospermia. Mental deficiency was observed in 

three cases and hypothyroidism in two. Discussion: Patients with XY partial 

GD with at least one topic testis have good prognosis regarding spontaneous 

puberty, though there is a possibility of secondary Leydig cells’ failure; there is 

no good prognosis regarding reproductive function. There are no indications on 

pre or postnatal growth deficiency associated with testicular dysgenesis. 

Despite the small sample size, the higher frequency of cognitive deficit and 

hypothyroidism indicates that there must be special attention to these 

associated disorders. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

Deparar-se com um caso de ambigüidade genital é uma situação 

difícil para toda equipe de saúde que assiste a crianças recém-nascidas.  Se, 

por um lado, o diagnóstico diferencial rápido se faz importante, pela 

possibilidade de configurar-se uma emergência neonatal, por outro a 

designação sexual dita pelo médico pode ter repercussões importantes, tanto 

psicológicas quanto sociais, na família e por toda a vida da criança.   

Além da dificuldade imposta pela responsabilidade de dar tal notícia 

à família, a decisão é ainda mais delicada quando se leva em consideração a 

complexidade da fisiopatologia, a grande diversidade de apresentações clínicas 

e, o mais importante, o vasto leque de possibilidades diagnósticas.  Fatores 

prognósticos (como adaptação ao sexo social, possibilidade de puberdade 

espontânea, fertilidade e altura final) também variam com a etiologia. 

Muitas afecções que levam a ambigüidade genital ainda não têm sua 

fisiopatologia completamente esclarecida.  Um exemplo é a disgenesia gonadal 

(DG) parcial XY, caracterizada por disgenesia testicular e genitais internos e 

externos ambíguos em indivíduos com cariótipo 46,XY.  A maioria dos 

trabalhos publicados sobre esta afecção se limita a descrever as características 

gonadais, genitais e hormonais dos pacientes.  Alguns mais recentes dizem 

respeito a tentativas de elucidação diagnóstica (verificando mutações em 

genes relacionados a outras patologias já conhecidas), mas pouco se sabe 

sobre o quadro clínico de uma forma mais ampla e sobre a evolução desses 

pacientes após o diagnóstico. 

O conhecimento a respeito dos mecanismos de diferenciação 

testicular e ovariana normais é, logicamente, fundamental para a compreensão 

dos distúrbios da diferenciação gonadal. Nesse sentido, desde os anos 1960 

existem teorias que associam a diferenciação testicular ao crescimento 

somático em vertebrados. Em determinadas espécies, é a velocidade do 

crescimento embrionário quem determina o tipo de gônada, masculina ou 

feminina.  Em seres humanos, há trabalhos que demonstram que embriões 

46,XY crescem mais rapidamente que os 46,XX desde os primeiros estágios 

após a fertilização, e que existe associação entre retardo de crescimento intra-



 

 18 

uterino e deficiência de virilização dos genitais externos em fetos do sexo 

masculino.  É possível, portanto, que distúrbios da diferenciação gonadal 

estejam associados a distúrbios do crescimento somático. 

Uma vez que a DG parcial XY é um distúrbio da diferenciação 

gonadal raro e de origem ainda desconhecida na maioria dos casos, a 

avaliação de um grupo de pacientes com essa afecção permitiria verificar se há 

associação com distúrbios do crescimento pré e pós-natal e contribuiria, ainda, 

para a caracterização de seu prognóstico de forma mais abrangente. 

 

 

1.1. Histórico 

 

Desde os primórdios da humanidade, a mitologia e a religião 

buscavam respostas para questões que a ciência ainda não conseguia 

explicar, entre elas aquelas referentes ao nascimento de crianças com sexo 

indefinido (1).  Existem registros de casos supostamente de distúrbios da 

diferenciação sexual desde a antiguidade, e o próprio termo “hermafrodita”, que 

tem origem na mitologia grega, pode ter sido uma tentativa de explicar casos 

de crianças com ambigüidade genital que morriam logo após o nascimento 

(possivelmente em decorrência de hiperplasia adrenal congênita).   

De acordo com a mitologia, o deus Hermes e a deusa Afrodite 

tiveram um filho chamado Hermaphroditos (Figura 1).  Era um rapaz de 

extrema beleza que costumava se banhar em fontes e ficar admirando sua 

imagem refletida na água.  Ao passar pela fonte da cidade de Halicarnassus, 

despertou o amor da ninfa desta fonte, Salmacis.  Como não retribuía seu 

amor, a Ninfa pediu aos Deuses que trouxessem seu amado para junto dela, 

para que pudessem viver unidos em toda a eternidade, enquanto 

Hermaphroditos preferia a morte a ficar ao lado da ninfa.  Ambos os desejos 

foram atendidos: quando Hermaphroditos foi se banhar na fonte, os deuses os 

uniram fisicamente, dando origem a um ser especial, que unia traços femininos 

e masculinos e que morreu em seguida  (1). 
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Figura 1. O Deus Hermaphroditus.  Fonte: www.renevidal-
sculpteur.com 

 

Ao longo do tempo, pessoas com ambigüidade genital sofreram todo 

tipo de julgamento até que seus quadros fossem relacionados a um problema 

médico.  Enquanto na Grécia Antiga os “intersexos” eram reverenciados e 

mortos, na Idade Média esta era uma questão pouco mencionada e associada 

a “punição divina” ou a “seres enviados pelo diabo” (2).  Já no Renascimento, 

os europeus viam os indivíduos com intersexo como curiosidades ou erros da 

natureza, possibilitando a redução do preconceito de cunho religioso.  Ao longo 

do tempo, esses casos foram perdendo a conotação mística, e a evolução da 

cultura e da medicina preparou as condições para o estudo científico dos 

estados intersexuais.  No entanto, somente no século XIX, época da Revolução 

Industrial, momento em que a mulher começou a aumentar seu papel na 

sociedade e a Ginecologia passou a ser reconhecida como especialidade 

médica, esses casos começaram a ser estudados e publicados. Recentemente, 

como será visto adiante, um consenso internacional propôs o abandono do 

termo intersexo, substituído por distúrbio da diferenciação do sexo (DDS), e a 

padronização da investigação e manejo desses indivíduos pela comunidade 

médica. 
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1.2. Diferenciação Sexual      

 

 1.2.1.  Determinação e diferenciação sexual normais 

 

A compreensão da fisiopatologia e do quadro clínico dos DDS 

depende do conhecimento sobre determinação e diferenciação sexual normais 

(4). A determinação sexual ocorre na gametogênese, quando um 

espermatozóide que contém um cromossomo X ou Y dá origem, ao fecundar 

um óvulo contendo um cromossomo X, a um zigoto com 23 pares de 

cromossomos, sendo 22 pares de cromossomos chamados autossomos e 2 

cromossomos sexuais – a constituição cromossômica 46,XX ou 46,XY 

determinará o sexo genético do embrião, respectivamente feminino ou 

masculino. 

A diferenciação gonadal começa em torno da terceira semana 

gestacional, quando as células germinativas primordiais começam a migrar da 

parede do saco vitelínico em direção ao local onde se desenvolvem as cristas 

genitais. Essas cristas começam a surgir em cada lado do embrião em torno da 

quarta semana, mas é na quinta semana que as células germinativas as 

alcançam e penetram em seu interior, formando a chamada gônada primitiva 

ou indiferenciada.  Participam da formação desta gônada primitiva os genes 

WT1 (5), SF-1 (6) e DAX-1 (7). 

Em torno da sétima semana, na presença do gene SRY (sex-

determining region on the Y chromosome), localizado na região 1A1 do 

cromossomo Y, é iniciada uma cascata de eventos que culmina na 

diferenciação da gônada primitiva (bipotencial) em testículo. O gene SRY, 

antigamente chamado “fator de diferenciação testicular” (TDF – Testis 

Determining Factor), produz uma proteína que atua como fator de transcrição, 

regulando a ação de outros genes  (8). Na ausência do cromossomo Y e na 

presença de dois cromossomos X íntegros e das células germinativas, a 

gônada primitiva se diferencia em ovário em torno da décima semana 

gestacional. 

No estágio indiferenciado, tanto embriões de sexo genético 

masculino quanto feminino apresentam dois pares de primórdios de condutos 

genitais internos: os dutos de Müller, que dão origem aos genitais internos 
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femininos, e os de Wolff, precursores da genitália interna masculina. A 

definição dos genitais internos masculinos começa ainda na sétima semana, 

quando o testículo em formação começa a produzir o hormônio anti-Mülleriano 

(HAM), que leva à regressão do duto de Müller por ação parácrina, de modo 

que cada gônada é responsável apenas pela regressão das estruturas 

ipsilaterais. Em torno da oitava semana, o testículo em formação já é capaz de 

produzir testosterona, hormônio que estimulará (também de forma parácrina) o 

desenvolvimento do duto de Wolff em estruturas genitais internas masculinas 

(epidídimos, duto deferentes, vesículas seminais e dutos ejaculatórios).  Em 

embriões do sexo feminino, na ausência desses estímulos hormonais, o duto 

de Wolff não se desenvolve e o de Müller se diferencia nas estruturas genitais 

internas femininas (trompas, útero e porção superior da vagina). 

Em embriões de ambos os sexos, os rudimentos genitais externos 

encontrados no estágio indiferenciado compreendem o tubérculo genital, as 

pregas genitais, as saliências lábio-escrotais e o seio urogenital. A genitália 

externa masculina é formada pela ação da diidrotestosterona (DHT), 

andrógeno que é um metabólito mais potente da testosterona, formado a partir 

desta última pela ação da enzima 5α-redutase do tipo 2.  Esse hormônio se liga 

ao receptor androgênico com maior afinidade que a testosterona, e é 

responsável pela virilização dos genitais externos e formação da próstata.  Por 

ação da DHT, o tubérculo genital dá origem à glande e à maior parte do corpo 

do pênis, as pregas genitais se alongam e se fundem na linha média, dando 

origem à porção ventral do pênis, as saliências lábio-escrotais formam a bolsa 

escrotal e o seio urogenital origina a uretra peniana. Na ausência desse 

estímulo hormonal, a genitália externa segue diferenciação feminina, com o 

tubérculo genital originando o clitóris, as pregas genitais os pequenos lábios e 

as saliências lábio-escrotais os grandes lábios; o seio urogenital se divide, 

dando origem à uretra feminina e à porção inferior da vagina.   
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1.2.2. Fatos e teorias sobre a diferenciação testicular em 

vertebrados 

 

Segundo Mittwoch (1), há basicamente dois modos pelos quais o 

sexo pode ser determinado em vertebrados: ou o zigoto está predeterminado 

geneticamente a se desenvolver como macho ou fêmea, ou o sexo é imposto 

gradualmente por fatores ambientais agindo sobre um zigoto de sexo 

indeterminado. Em muitos répteis, por exemplo, o sexo é determinado pela 

temperatura de incubação (9). 

Paralelamente aos avanços que levaram à descoberta de genes 

envolvidos na determinação sexual, outras linhas de pesquisa se concentram 

em diferenças quantitativas entre embriões de sexo masculino e feminino, 

mostrando que em embriões de diversos tipos de mamíferos os testículos 

crescem mais rapidamente que os ovários, e que diferenças em tamanho 

podem ser detectadas antes de qualquer evidência de diferenciação 

histológica, sugerindo que o crescimento rápido seja um pré-requisito para a 

formação dos testículos (10,11).  

O crescimento mais acelerado de embriões humanos do sexo 

masculino pode ser observado por ultrassonografia antes que os testículos 

iniciem a produção hormonal (12), e embriões 46,XY produzidos por fertilização 

in vitro têm, em média, maior número de células que os 46,XX dois dias após a 

fertilização (13), indicando que a diferenciação sexual comece, na verdade, 

logo após a concepção (14). Além disso, estudos de expressão do gene Sry 

em gônadas de embriões de ratos mostraram que um aumento na proliferação 

celular é o primeiro efeito identificável da expressão gênica (15). 

Atualmente a idéia de que um único gene do cromossomo Y seja 

responsável pela diferenciação testicular está dando lugar à percepção de que 

esse gene, em cooperação com outros fora do cromossomo Y, aumenta a 

proliferação das células nas quais se expressa (1). Sugere-se que os genes 

requeridos para a diferenciação testicular levem a um aumento da taxa 

metabólica, no que parece ser uma característica quase universal dos machos 

em mamíferos (16). A compreensão atual de que os genes da diferenciação 

testicular agem como promotores do crescimento, e, portanto, devem interagir 

de algum modo com fatores ambientais, pode ajudar a explicar diversos 
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distúrbios da diferenciação do sexo e até mesmo levar a tratamentos mais 

efetivos (1). 

Em relação a fatores ambientais, Alejandro et al, 2002 (17) 

demonstraram que a nutrição intraútero interfere na formação gonadal, e que 

embriões subnutridos têm menor número de células de Sertoli nos testículos.  

Recentemente, tem sido demonstrada a associação entre pseudo-

hermafroditismo masculino idiopático e retardo de crescimento intra-uterino 

(18).  O baixo peso ao nascer parece estar relacionado a maior incidência de 

anomalias da genitália externa, como criptorquidia e hipospádia.  O mecanismo 

ainda não foi elucidado, mas postula-se que fatores genéticos ou ambientais 

influenciariam no desenvolvimento gonadal do feto tanto quanto em seu 

desenvolvimento global (18). 

 

 

1.3. Conceitos e Classificação dos Distúrbios da Diferenciação 

do Sexo 

 

1.3.1. Conceitos básicos  

 

Falhas na diferenciação gonadal durante a embriogênese podem 

levar ao surgimento não de ovários e testículos normais, mas sim de gônadas 

disgenéticas, testículos rudimentares ou disgenéticos e de coexistência de 

tecido gonadal masculino e feminino no mesmo indivíduo (hermafroditismo). 

Entende-se por gônada disgenética (em fita ou streak) aquela 

constituída somente por tecido fibroso, sem função hormonal ou capacidade de 

produção de gametas, e sem estruturas que permitam caracterizá-la como 

testículo ou ovário.  O testículo rudimentar ou disgenético, por sua vez, é 

caracterizado histologicamente por anomalias tubulares e intersticiais em graus 

variáveis, associadas a fibrose e hialinização.  Clinicamente se apresenta com 

anomalias na regressão mülleriana, na diferenciação dos dutos de Wolff e na 

virilização da genitália externa, indicando função deficiente das células de 

Leydig e Sertoli (19).  Já o termo hermafroditismo é empregado nos casos em 

que há tecido ovariano e testicular no mesmo indivíduo, em gônadas 

separadas ou na mesma gônada (denominada ovotestis). 
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Quando a diferenciação gonadal ocorre normalmente e em 

consonância com o sexo genético do embrião, porém há distúrbios na 

diferenciação dos genitais internos e (ou) externos, fala-se em pseudo-

hermafroditismo. O pseudo-hermafroditismo masculino (PHM) caracteriza-se 

por sexo genético e gonadal masculino e virilização parcial ou ausente dos 

genitais externos e internos.  No pseudo-hermafroditismo feminino (PHF) o 

sexo genético e gonadal é feminino e há virilização dos genitais externos em 

graus variáveis. 

 

 

1.3.2. Classificação 

 

Os DDS são um grupo de situações clínicas onde não há 

correspondência entre os vários sexos do indivíduo (genético, gonadal e 

fenotípico), com ou sem ambigüidade genital.  Desta forma, situações clínicas 

como homens 46,XX, onde o sexo genético é feminino e o fenótipo é na 

maioria das vezes completamente masculino, e a disgenesia gonadal pura 

46,XY, na qual há genitais internos e externos tipicamente femininos, se 

enquadram dentro deste grande grupo dos DDS. 

Na classificação antiga, os casos de DDS eram divididos em quatro 

grupos (20): distúrbios da diferenciação gonadal, pseudo-hermafroditismo 

masculino, pseudo-hermafroditismo feminino, e “outros”, este último incluindo 

anomalias congênitas do aparelho reprodutor não associadas a aberrações 

cromossômicas, anomalias gonadais ou afecções endócrinas. 

Entre os Distúrbios da Diferenciação Gonadal estão diversas 

afecções associadas a disgenesias gonadais, hermafroditismo verdadeiro, 

homem XX, síndromes de regressão testicular, síndrome de Turner e 

aberrações do cromossomo X sem fenótipo de Turner e síndrome de Klinefelter 

e suas variantes.  

No grupo do Pseudo-Hermafroditismo Masculino estão diversas 

condições que levam a deficiência de produção de testosterona 

(hipogonadismo hipogonadotrófico, hipoplasia ou agenesia de células de 

Leydig, erros inatos da biossíntese de testosterona), deficiência do 

metabolismo dos andrógenos nos tecidos periféricos (defeito no receptor de 
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andrógenos e deficiência de 5α-redutase tipo 2), persistência dos dutos de 

Müller e quadros sindrômicos. 

A principal causa de Pseudo-Hermafroditismo Feminino é a 

hiperplasia congênita das adrenais (na maioria das vezes por deficiência das 

enzima 21-hidroxilase, seguida por deficiência da 11-beta-hidroxilase e da 3-

beta-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2); pode ainda ser decorrente de 

deficiência de aromatase placentária, transferência placentária de andrógenos 

(doença materna virilizante, uso de medicamentos) e quadros sindrômicos. 

Entre os Outros DDS estão a seqüência de Rokitansky, epispádia, 

hipospádia balânica isolada, criptorquidia isolada e agenesia de pênis ou de 

clitóris. 

Recentemente foi publicado um consenso internacional propondo 

nova nomenclatura para classificar os pacientes com ambigüidade genital, 

numa tentativa de uniformizar a designação dessas afecções e diminuir o 

estigma que trazem para os pacientes palavras como “intersexo”, 

“ambigüidade” e “hermafrodita”, entre outras, substituindo-as por DDS (3). Os 

pseudo-hermafroditismos masculino e feminino passaram a ser incluídos no 

grupo dos DDS 46,XY e 46,XX, respectivamente, e o termo hermafroditismo 

verdadeiro foi substituído por “DDS ovotesticular” (Tabela 1). Será necessário 

algum tempo, porém, para que se verifique as vantagens e desvantagens 

dessa nova classificação e a adesão de médicos e pesquisadores à nova 

nomenclatura. 
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Tabela 1: Nova classificação dos DDS segundo o Consenso de 
Chicago: 
DDS por 
alteração nos 
cromossomos 
sexuais 

DDS 46,XY DDS 46,XX 

45,X (Síndrome 
de Turner e 
variantes) 

Distúrbios da diferenciação 
gonadal (testicular): Disgenesia 
gonadal pura (Síndrome de Swyer); 
Disgenesia gonadal parcial; 
Regressão testicular; DDS 
ovotesticular 

Distúrbios da 
diferenciação gonadal 
(ovariano): Disgenesia 
gonadal pura; DDS 
ovotesticular 

47,XXY 
(Sìndrome de 
Klinefelter e 
variantes) 

45,X/46,XY 
(Disgenesia 
gonadal mista; 
DDS 
ovotesticular) 

Distúrbios da síntese ou ação dos 
andrógenos: Defeitos de síntese 
androgênica (p.ex, deficiência de 17-
hidroxiesteróide desidrogenase, 
deficiência de 5α-redutase tipo 2); 
defeitos na ação androgênica 
(Síndromes de Insensibilidade 
androgênica), defeito no receptor de 
LH, defeitos na síntese e aç do AMH e 
receptor de AMH (Síndrome de 
persistência do ducto de Muller) 

Excesso de 
Andrógenos: fetal 
(p.ex, deficiência de 21-
hidroxilase), 
fetoplacentaria (p.ex, 
deficiência de 
aromatase), materna 
(p.ex, luteoma, exógeno) 

46,XX/46,XY 
(DDS 
ovotesticular por 
quimera) 

Outros: ex, hipospádia severa, 
extrofia de cloaca 

Outros: p.ex, 
associação MURCS, 
extrofia de cloaca 

 

 

1.3.3. Distúrbios da diferenciação gonadal 

 

Dentre os DDS, tanto naqueles com cariótipo 46,XY quanto 46,XX e 

também em casos de aberrações de cromossomos sexuais, há distúrbios da 

diferenciação gonadal associados a disgenesia gonadal (DG).  As DGs, 

caracterizadas por deficiência de desenvolvimento da gônada no período fetal, 

representam cerca de 1% a 20% dos casos de DDS em diferentes casuísticas 

(21-24).  O hipodesenvolvimento gonadal pode ser tão grave a ponto de tratar-

se de uma gônada completamente disgenética (streak) ou ser mais leve, 

levando a quadros intermediários de desenvolvimento gonadal (disgenesia 

testicular ou ovariana).   
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1.4. Disgenesias Gonadais em presença do cromossomo Y 

 

A presença de duas gônadas disgenéticas em indivíduos com 

complemento cromossômico normal, seja 46,XX ou 46,XY, determina fenótipo 

feminino e hipogonadismo primário, levando à chamada DG pura.  No caso de 

pacientes XY, a DG pura determina ainda risco de gonadoblastoma nas 

gônadas disgenéticas.   

Já em quadros intermediários de disgenesia testicular em indivíduos 

com cromossomo Y em seu material genético, o fenótipo pode variar desde o 

predominantemente masculino até o predominantemente feminino, passando 

por quadros de evidente ambigüidade genital.  Nos testículos disgenéticos, que 

podem ocorrer bilateralmente ou estarem associados a streak contralateral, os 

achados histológicos variam desde gônadas com predomínio de tecido fibroso 

e poucas estruturas tubulares até alterações leves como diminuição do 

diâmetro tubular médio, do número de células germinativas e do número de 

células de Sertoli e de Leydig (25).  O grau de comprometimento da função 

testicular na vida embrionária determina o grau de virilização da genitália 

interna e externa, levando à variabilidade no fenótipo. 

Esses quadros intermediários de disgenesia testicular podem ser 

classificados histologicamente em DG mista, na qual há uma gônada 

disgenética e um testículo disgenético contralateral, e DG parcial, caracterizada 

por testículos disgenéticos bilateralmente (25).  O quadro histológico de DG 

mista é mais freqüentemente observado em indivíduos com mosaicismo 

45,X/46,XY, enquanto que naqueles com cariótipo 46,XY sem mosaicismo 

predomina a DG parcial (26, 27). 

Com o tempo, a denominação DG mista foi consagrada pelo uso 

para designar os casos de disgenesia testicular com cariótipo 45,X/46,XY e o 

termo DG parcial XY para aqueles com cariótipo 46,XY, independentemente do 

quadro histológico  (26, 27,28). 

Nos indivíduos com cariótipo 45,X/46,XY, além da ambigüidade 

genital e das questões a ela relacionadas (como definição do sexo de criação, 

risco de malignização gonadal e genitoplastias), associam-se sinais clínicos da 

síndrome de Turner: baixa estatura, alta freqüência de alterações cardíacas, 
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renais e de vias urinárias e de doença tireoideana auto-imune, entre outras 

(27).   

 

 

1.5. A Disgenesia Gonadal Parcial XY 

 

1.5.1. Conceito 

 

A DG parcial XY é também conhecida como disgenesia gonadal 

incompleta, atípica, pseudo-hermafroditismo masculino disgenético ou, pela 

nova classificação, DDS 46,XY disgenético. 

 

 

1.5.2. Etiologia 

 

Apesar de ser considerada por alguns autores uma variante da DG 

pura XY, diferentemente desta não se encontram mutações no gene SRY 

nesses pacientes (29), nem em outros genes sabidamente participantes da 

diferenciação gonadal (30-33). 

Em 1996, Fuqua et al. (30) não detectaram mutações nos genes 

WT1 e SOX9 em uma família com casos recorrentes de DG parcial XY.  No 

ano seguinte, o mesmo grupo publicou os resultados da análise do gene SRY 

em tecido gonadal de 16 pacientes com esse mesmo diagnóstico, sem que 

fossem encontradas mutações em nenhum dos casos (31).  Ottolenghi et al. 

(32) estudaram o gene LHX9 (Lim Homeobox Domain Gene 9) em um grupo de 

pacientes com subdesenvolvimento gonadal (desde disgenesia testicular até 

agonadismo) e não encontraram mutações nesse gene.  Por sua vez, Tagliarini 

et al. (33) pesquisaram mutações nos genes SRY e WT1 em dez pacientes 

com DG Parcial XY e em nenhum dos casos estudados  havia mutações 

nestes genes. 

Casos familiares de DG parcial XY e associação com outros 

distúrbios da diferenciação gonadal foram também descritos em nosso serviço.  

Entre eles, há a recorrência de DG parcial XY, associada ainda à DG pura XY 

na mesma irmandade, em decorrência de mutação no gene SRY (34) e a 
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associação de DG parcial XY, DG pura XX e DG pura XY na mesma família, 

por mutação em homozigose no gene SF1 (35). 

Efeitos ambientais também já foram estudados como prováveis 

fatores etiológicos da DG parcial XY.  Em 2001, após avaliar uma tendência 

secular de declínio da função hormonal, do índice de fecundidade e do 

aumento do número de gestações obtidas após tratamento médico na 

Dinamarca, um grupo de pesquisadores propôs uma entidade nosológica 

chamada “síndrome da disgenesia testicular”  (36).  

De acordo com esses autores, casos de criptorquidismo e 

hipospadia ditos “idiopáticos”, além de casos de infertilidade ou baixa fertilidade 

masculina e também de tumor testicular em pacientes até então ditos “normais” 

poderiam ter um fator etiológico comum ligado a um defeito no 

desenvolvimento testicular intra-útero. Esse grupo levantou a hipótese de que 

fatores ambientais (disruptores endócrinos) poderiam responder por parte 

destes achados.  

 

 

1.5.3. Histologia 

 

Histologicamente podem ser encontrados na DG parcial XY 

diferentes graus de distúrbio da diferenciação testicular, podendo variar desde 

um testículo com características próximas da normalidade até uma gônada 

quase caracterizada como “em fita”.  No primeiro caso, não raro há 

diagnósticos errôneos de testículo “pré-púbere” ou “em fase estática do 

desenvolvimento”.  Por esse motivo, a avaliação histológica de pacientes com 

quadro clínico compatível com DG parcial deve ser feita de forma minuciosa, 

observando os índices que auxiliam no diagnóstico das disgenesias mais leves.  

Estes índices são o diâmetro tubular médio; a gravidade da hipoplasia tubular, 

o índice de fertilidade tubular, a gravidade da hipoplasia germinal, o número de 

células de Sertoli por corte tubular; e o grau de hiperplasia de células de Sertoli 

(19). 

  Essa avaliação rigorosa permite detectar, em todos os casos, 

alguma alteração no diâmetro médio dos túbulos seminíferos (hipoplasia 

tubular, que pode ser leve, marcante ou grave) e também algum grau de 
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redução do Índice de Fertilidade Tubular, que é uma estimativa da média do 

número de células germinativas por corte tubular (hipoplasia germinal, que 

pode ser leve, marcante ou grave) (19). 

 

 

1.5.4. Quadro Clínico 

 

As alterações histológicas descritas anteriormente se manifestam 

clinicamente com baixa produção de HAM e testosterona na vida embrionária. 

Conseqüentemente, há sub-virilização da genitália externa e presença de 

derivados de Müller na genitália interna.   

O espectro clínico é muito variável e depende do grau de disgenesia, 

levando conseqüentemente a vários graus de ambigüidade genital  (37). 

Nos pacientes com genitais externos mais virilizados, nos quais o 

sexo de criação é definido como masculino, deve-se considerar a possibilidade 

de subprodução de testosterona e esterilidade futuras; por esse motivo, o 

desenvolvimento puberal deve ser acompanhado cuidadosamente.  

 

 

1.5.5. Diagnóstico 

 

A hipótese diagnóstica da DG parcial XY deve ser feita em pacientes 

com cariótipo 46,XY sem mosaicismo que apresentam ambigüidade genital 

associada a níveis elevados de gonadotrofinas, particularmente o FSH, e 

principalmente na presença de derivados dos dutos de Müller. Entretanto, a 

confirmação depende de avaliação histológica após biópsia das gônadas. 

 

 

1.5.6. Diagnóstico Diferencial 

 

O principal diagnóstico diferencial se faz com a DG mista, cujo 

fenótipo genital e gonadal é semelhante. Nessa última, porém, há mosaicismo 

com linhagem 45,X e podem ser detectados sinais clínicos associados á 

síndrome de Turner, como baixa estatura e anomalias cardiovasculares e 
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renais, entre outras. Em vista da necessidade de distinguir entre DG mista e 

parcial XY, é importante que o exame de cariótipo seja realizado com a 

contagem de um número de células que permita a exclusão do mosaicismo 

com alto grau de probabilidade (38,39). 

Outro diagnóstico importante a ser considerado em casos de 

ambigüidade genital interna e externa em indivíduos com cariótipo 46,XY é o 

DDS ovotesticular (hermafroditismo verdadeiro). A distinção entre essas duas 

condições é feita por meio do estudo histopatológico das gônadas. 

Defeitos da síntese de testosterona também são causa de 

ambigüidade genital e hipogonadismo hipergonadotrófico, porém com acúmulo 

de precursores desse hormônio. 

 

 

1.5.7. Tratamento e Manejo 

 

O principal desafio após o diagnóstico de DG parcial XY em recém-

nascidos e lactentes é a escolha do sexo de criação.  Em pacientes com 

disgenesia mais grave e genitália pouco virilizada, a escolha é pelo sexo 

feminino, desde que o diagnóstico seja precoce e que sejam removidas as 

gônadas e os derivados de Wolff. 

Naqueles com fenótipo mais virilizado e com ao menos um testículo 

tópico nos quais a opção tenha sido pelo registro no sexo masculino, deve-se 

fazer avaliação hormonal periódica, particularmente a partir do início da 

adolescência, tendo em vista a possibilidade de que venha a ser necessária 

reposição hormonal masculina.  Se esta precisar ser realizada, o seguimento 

deve incluir exames laboratoriais como PSA, enzimas hepáticas, hemograma e 

avaliação de massa óssea. 

No final da adolescência, deve-se indicar realização de 

espermograma; em caso de oligospermia pode-se indicar fertilização assistida. 
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1.5.8. Neoplasias 

 

É alto o risco de transformação neoplásica nas gônadas 

disgenéticas de indivíduos com DG parcial XY (chegando a 30% em algumas 

casuísticas) (25). Os principais tumores encontrados são o gonadoblastoma e o 

disgerminoma (seminoma); assim sendo, há indicação de gonadectomia 

profilática. Tumores também podem ocorrer nos testículos disgenéticos, 

particularmente aqueles com disgenesia mais evidente e situados fora da bolsa 

escrotal. Assim sendo, em pacientes criados no sexo masculino, a 

possibilidade de manutenção do(s) testículo(s) deve ser avaliada caso a caso.  
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2. JUSTIFICATIVA 

 

O Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinação e 

Diferenciação do Sexo (GIEDDS) da Faculdade de Ciências Médicas da 

UNICAMP vem atuando, há 20 anos, como centro de referência nacional na 

investigação de casos de ambigüidade genital, tendo reunido uma casuística 

única no país. Nesse período, foram identificados diversos casos de DG parcial 

XY; entre eles, 13 pacientes haviam sido estudados entre os anos de 1996 e 

1998 por meio de critérios diagnósticos clínicos, histopatológicos, citogenéticos 

e moleculares homogêneos (19, 33).  

Após o diagnóstico, esses pacientes foram encaminhados para 

acompanhamento no serviço de Endocrinologia Pediátrica do Hospital de 

Clínicas (HC) da UNICAMP, trazendo a oportunidade de obter dados não só 

sobre crescimento e puberdade espontânea, mas sobre o quadro clínico geral 

desse indivíduos, que apresentam um distúrbio da diferenciação gonadal raro, 

de etiologia ainda indefinida, e cujos estudos clínicos têm se restringido às 

anomalias do aparelho reprodutor. 

A maioria dos trabalhos publicados sobre a DG parcial XY trata do 

diagnóstico neonatal e da conduta inicial.  Alguns mais recentes dizem respeito 

a tentativas de elucidação diagnóstica (verificando mutações em genes 

relacionados a outras patologias já conhecidas) e sobre o risco de neoplasia 

gonadal. Pouco se sabe, porém, sobre a evolução desses pacientes após o 

diagnóstico, o que impossibilita fornecer ás famílias um prognóstico mais 

preciso no momento do diagnóstico. 
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3. OBJETIVOS 

3.1. Geral 

Avaliar de forma abrangente as características clínicas e a evolução 

de portadores de DG parcial XY. 

 

3.2.  Específicos 

Avaliar desenvolvimento somático, puberdade, fertilidade e presença 

de anomalias associadas a esse distúrbio da diferenciação gonadal. 
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4. CASUÍSTICA E MÉTODOS 

 

4.1. Casuística 

 

Foram incluídos neste trabalho 11 dos 13 pacientes com diagnóstico 

de DG parcial associada a cariótipo 46,XY diagnosticados no ambulatório do 

GIEDDS entre 1989 e 1998 e que tiveram suas características genitais e 

gonadais estudadas por Scolfaro et al. (19); dez deles tiveram, ainda, a análise 

dos genes SRY e WT1 (33).  Os 13 pacientes analisados por Scolfaro et al. 

foram selecionados, na ocasião, entre cerca de 200 casos de ambigüidade 

genital atendidos até então. Dois dos 13 pacientes foram excluídos devido a 

manifestações clínicas surgidas posteriormente a esse trabalho (19): um por 

apresentar sinais clínicos da síndrome de Kallman (hipogonadismo 

hipogonadotrófico associado à anosmia) e outro por apresentar tumor de 

Wilms, indicando que seja portador da Síndrome de Denys-Drash. 

Nenhum dos pacientes havia sido submetido à gonadectomia 

profilática bilateral, ou seja, todos permaneceram com pelo menos uma das 

gônadas (testículo) localizada na saliência labioescrotal (espontaneamente ou 

após orquidopexia) e todos foram criados no sexo masculino. 

Dez dos onze pacientes haviam sido encaminhados ao nosso 

serviço para avaliação de ambigüidade genital e um por testículo não palpável 

unilateral e história familiar de genitália ambígua (paciente 2, que é primo do 

paciente 11). Na primeira avaliação, as idades variavam de 14 dias a 8 anos, 

sendo que nove foram encaminhados no primeiro ano de vida. Na ocasião, 

quatro ainda não haviam recebido registro civil, todos eles com idade menor ou 

igual a 3 meses. 

Em relação ao exame dos genitais ao nascimento, estes foram 

classificados de acordo com Prader (40).  Dentre eles, 3/11 haviam sido 

classificados como Prader III, 6/11 Prader IV e 2/11 Prader V. Os dois 

classificados como Prader V apresentavam criptorquidia; um deles era o 

paciente 2, primo do paciente 11. 

 



 

 36 

 

Figura 2: Estadiamento de Prader para ambigüidade genital. (fonte: 
adaptado de Speiser and White. Endocrine Reviews, 2000) (41)  

 

 

Os pacientes haviam sido submetidos a biópsia de ambas ou ao 

menos uma das gônadas. No total, foram obtidos resultados de 19 gônadas 

(nove à direita e dez à esquerda); duas das gônadas direitas não foram 

biopsiadas por serem tópicas e sem anormalidades ao exame físico, e uma das 

gônadas esquerdas era ausente.  Das nove gônadas direitas biopsiadas, oito 

eram testículos disgenéticos e uma era totalmente disgenética (gônada em 

fita), ou seja, constituída somente por tecido fibroso.  Das dez gônadas 

esquerdas, sete foram classificadas como testículos disgenéticos e três como 

gônadas disgenéticas. Em nenhum caso havia neoplasia testicular no momento 

do diagnóstico nem no seguimento clínico. 

Em 10/11 pacientes havia sido indicada realização do teste de 

estímulo com hCG na avaliação inicial em nosso serviço, sendo que nove 

foram responsivos.  No teste de estímulo com gonadotrofina coriônica humana 

(hCG) foram mensurados níveis androgênicos antes e após a aplicação 

intramuscular de 3 doses de hCG (de 1500 a 2000 UI), para avaliação da 

função testicular nos pacientes pré-púberes cujas dosagens basais não foram 

feitas até 6 meses de vida.  O teste foi considerado positivo quando houve um 

aumento de 150 ng/dl de testosterona em relação ao basal (20) 

A Tabela 2 contém os dados da casuística analisada por Scolfaro, 

especificamente no que se refere aos 11 pacientes avaliados neste trabalho, 

cujo exame de cariótipo foi feito por meio da análise de 16 células. 
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Tabela 2- Descrição da casuística 
 
 

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Idade (1ª 
consulta) 

2m 8a 3m 14d 7m 1m20d 4a 6m 18d 3m 6m 

Motivo da 
consulta 

AG Antecedente 
familiar de AG 

AG AG AG AG AG AG AG AG AG 

Sexo social (1ª 
consulta) 

M M M I M I M M I I M 

Sexo social 
definitivo 

M M M M M M M M M M M 

Prader ao 
nascer 

III V III IV IV IV V IV III IV IV 

Teste com hCG 
(idade) 

Resp (6m) Resp (8a) Resp (<6m) NR Resp (7m) Resp (8a) Resp (4a) Resp (6m) Resp (7a) Resp (3m) Não resp 
(1a6m) 

Testosterona 
total pré e pós-
estímulo (ng/mL 

<0,2 / 4,3 <0,1 / 0,21 0,2 / 0,8 NR <0,2 / 2,8 <0,1 / 0,27 <0,1 / 0,34 <0,2 / 2,57 <0,2 / 0,12 1,9 / 8,5 <0,1 / <0,1 

Gônada direita 
(tipo, localiz) 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Clinicamente 

normal (NB), 
SLE 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Clinicamente 

normal (NB), 
SLE 

Testículo 
disgenético, 

inguinal 

Testículo 
disgenético, 

inguinal 

Testículo 
disgenético, 

inguinal 

NB, inguinal Gônada 
disgenética, 

inguinal 

Gônada 
esquerda (tipo, 
localiz) 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Gônada 
disgenética, 

CP 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Gônada 
disgenética, 

SLE 

Testículo 
disgenético, 

SLE 

Testículo 
disgenético, 

inguinal 

ausente Testículo 
disgenético, 

SLE 

Gônada 
disgenética, 
impalpável 

NB, inguinal Testículo 
disgenético, 

inguinal 

Ultra-sonografia 
abdominal e 
pélvica 

normal Normal 
(gônadas não 
visualizadas) 

Normal Normal 
(gônadas não 
visualizadas)  

Normal Normal 
(abdome); 
imagem 

hipoecoide 
em FIE 

sugestiva de 
testículo. 

Normal 
(gônadas não 
visualizadas) 

NR Cistos renais 
à esquerda 

- Normal 

Genitografia Utrículo 
masculino 

desemboland
o em uretra 

prostática de 
calibre e 

morfologia 
normais, com 
abertura em 

base do pênis 

NR Vagina em 
fundo cego e 

refluxo 
vesico-

ureteral à 
direita 

Normal 
(divertículo 

uretral) 

Utrículo 
prostático 

grau 0 

Masculina 
normal com 
hipospádia 

Normal NR Presença de 
seio 

urogenital 
com cavidade 

cilíndrica 
bífida que 

pode 
corresponder 

à útero 
rudimentar 

Masculina 
normal 

Presença de 
seio 

urogenital, 
vagina e 

útero. 

Outros exames Urografia 
excretora 

normal 

Uretrocistogra
fia miccional 

normal 

 Teste da 
cortrosina 

normal 

  Cintilografia 
testicular 

inconclusiva; 
Teste do 

LHRH: FSH 
responsivo, 

LH 
inconclusivo 

Uretrocistogra
fia miccional: 
bexiga com 

pequeno 
pseudodivertí

culo; RVU 
grau I à 

esquerda; 
uretra 

prostática 
normal com 

hipospádia na 
base do 
pênis. 

Cintilografia 
testicular: não 

encontrada 
gônada 

esquerda 

  

  
AG= ambiguidade genital; CP= cavidade pélvica; F= Feminino; FIE= fossa ilíaca esquerda; FSH= 
hormônio folículo estimulante; hCG= gonadotrofina coriônica humana; I= Indeterminado;  LH= hormônio 
luteinizante; localiz= localização; M=  masculino; NB= não biopsiado; NR= não realizado; Resp= 
responsivo; SLE= saliência labioescrotal;  
TL= testosterona livre; TT= testosterona total. 
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4.2 Metodologia 

 

Foi realizado um estudo retrospectivo, por meio do levantamento dos 

prontuários do GIEDDS e do HC - UNICAMP. Desses prontuários foram 

obtidos os seguintes dados, coletados durante o seguimento nesse hospital e 

em avaliação recente no ambulatóro do GIEDDS nos casos em que haviam 

perdido seguimento, e que estão anotados em protocolo apresentado no Anexo 

1: 

 

 

4.2.1. Dados gerais (identificação e antecedentes gestacionais e 

familiais) 

 

Idade atual; idade materna e paterna ao nascimento; naturalidade 

dos pais; intercorrências gestacionais; tempo de gestação (pré-termo, termo ou 

pós-termo); peso e comprimento ao nascer; consangüinidade entre os pais; 

recorrência familial de ambigüidade genital. 

 

 

4.2.2. Dados de história clínica e exame físico 

 

Desenvolvimento neuromotor; anomalias congênitas detectadas 

durante a evolução; presença de dismorfismos; neoplasias testiculares e 

afecções adquiridas. 
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4.2.3. Exames complementares 

 

Avaliação restrospectiva do espermograma e da mensuração das 

concentrações de gonadotrofinas (hormônio folículo-estimulante, FSH, e 

hormônio luteinizante, LH) e testosterona total, solicitadas em consultas de 

rotina e realizadas pela técnica de enzimo-imunoensaio (EIE/Elisa) e 

eletroquimiluminescência (EQL).  A faixa de normalidade de FSH para o sexo 

masculino é de 1,5 a 12,4 mUI/mL, de LH é de 1,7 a 8,6 mUI/mL e de 

testosterona total é de 2,86 a 8,10 ng/mL.  

 

 

4.2.4. Crescimento 

 

Foi levantado todo o histórico de crescimento contido no prontuário, 

dando ênfase às medidas de altura ao diagnóstico e na última consulta 

encontrada no prontuário.   

Os dados de estatura foram transformados em desvios-padrão da 

média (escore z) por meio do software SISCRES1, que usa como referência os 

dados do NCHS 2000. A altura-alvo foi calculada através da fórmula2: 

Estatura alvo = (Estatura da mãe + estatura do pai +13)  + ou – 6,5 cm 

  2 

Foi considerada altura final quando a velocidade de crescimento foi 

menor ou igual a 0,5 cm/ano, tendo o paciente completado a puberdade (ao 

menos estágio 4 de Tanner). 

 

 

 

 

 

                                            
1
 MORCILLO e LEMOS-MARINI, SISCRES - Sistema de análise do crescimento. Versão Windows, 2002. 

2 Falkner F, Tanner JM (Eds) Human Growth New York: Plenum Press.  Volume 3, pp 104-109. 
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4.2.5. Puberdade espontânea 

 

 A puberdade foi avaliada por meio da idade de surgimento dos 

primeiros sinais puberais e de sua progressão e expressa de acordo com os 

estágios de Tanner (42). 

 

 

As informações obtidas foram organizadas em planilhas no software 

SPSS versão 7.5 (SPSS, Inc., Chicago, USA) e submetidas à análise 

descritiva, conforme apresentado no próximo tópico. 

 

 

4.3 Aspectos Éticos e Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido 

 

Este projeto teve caráter retrospectivo, baseado nos dados contidos 

em prontuários de pacientes cujas primeiras avaliações foram feitas há dez 

anos. Alguns permaneceram em acompanhamento até hoje, enquanto que 

outros foram seguidos por períodos de tempo variáveis e poderiam não mais 

ser localizados. Não foi manipulado qualquer tipo de material biológico, e os 

pacientes não foram e nem serão identificados de nenhum modo na divulgação 

do resultado deste trabalho, mantendo assim o sigilo e confiabilidade dos 

sujeitos da pesquisa e resguardando sua imagem.  

Foi solicitada a dispensa de obtenção de consentimento informado 

dos pacientes ou de seus responsáveis, a qual foi aprovada pelo comitê de 

ética em pesquisa (Parecer 776/2007 – Anexo 2). 
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5. RESULTADOS 

 

Após o levantamento dos prontuários, foi observado que apenas 

quatro pacientes estavam ainda em acompanhamento regular no ambulatório 

de Endocrinologia Pediátrica do HC da Unicamp (pacientes 5, 7, 8 e 11). Três 

eram acompanhados em outros ambulatórios do HC – cirurgia pediátrica 

(paciente 4), urologia (paciente 9) e psiquiatria (paciente 3); um estava em 

acompanhamento por endocrinologistas pediátricos de outro serviço, o Centro 

Infantil Boldrini (paciente 10) e três haviam perdido o seguimento em diferentes 

momentos (pacientes 1, 2 e 6). Em vista da importância do seguimento clínico, 

os pacientes 1, 2, 3, 4, 6, 9 e 10 foram convidados pelos ambulatórios do 

GIEDDS e de Endocrinologia Pediátrica a retomar o seguimento.  No entanto, 

os pacientes 2 e 3 continuaram ausentes, sendo que a perda de seguimento do 

paciente 2 havia sido muito precoce. Assim, foi possível obter ao menos um 

dado de seguimento clínico em 10 dos 11 casos. 

Os resultados deste trabalho encontram-se resumidos nas Tabelas 3 

a 5 e nas Figuras 3 a 8.  

 

 

5.1. Dados gerais (identificação e antecedentes gestacionais e 

familiais) (Tabela 3) 

 

Os pacientes estudados encontravam-se, no momento da realização 

deste trabalho, com idades variando entre 12 e 23 anos (em média 18,2 anos).   

A idade materna ao nascimento variou de 19 a 46 anos (média 28,8 

anos) e a paterna de 16 a 52 anos (média 31,1).  A maioria das gestações 

(8/11) foi a termo; entre as intercorrências gestacionais foram encontradas 

hipertensão (3 casos), hemorragia (2 casos) e anemia (1 caso). 

O peso ao nascimento entre os pacientes nascidos a termo variou 

entre 2470 e 3750g, com média de 3134g (entre p25 e p50) e o comprimento 

ao nascer variou entre 46 e 51,5cm, média 48,5 (também entre p25 e p50) (43). 
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Nenhum dos pacientes tinha história de consangüinidade entre os 

pais e três tinham história familiar de ambigüidade genital: os pacientes 2 e 11, 

primos em segundo grau, e o paciente 5. 

 

Tabela 3- Dados de história clínica e exame físico dos 11 pacientes com 

disgenesia gonadal parcial 46,XY avaliados no presente trabalho.  

 

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Idade atual (anos) 18 21 23 12 18 21 19 17 18 19 15 

Idade materna ao 
nascimento 

29 36 38 19 23 46 19 27 32 19 ND 

Idade paterna ao 
nascimento 

32 31 38 36 23 52 16 32 28 23 ND 

Naturalidade da 
mãe 

Tefé - AM São João da 
Boa Vista - 

SP 

ND Cruzeiro 
do Sul 
(PR) 

Franca (SP) Bragança 
Paulista 

(SP) 

Itatina (CE) Mogi-guaçu 
(SP) 

Boa Sorte (PI) Águas de 
Lindóia (SP) 

ND 

Naturalidade do pai Tefé - AM Caconde-SP ND Caitité 
(BA) 

Franca (SP) Senador 
Amaral 
(MG) 

Jataizinho 
(PR) 

Santo 
André (SP) 

Parnaguá (PI) Monte Sião 
(MG) 

ND 

Intercorrências 
gestacionais 

HAS hemorragia ND nega hemroragia HAS nega Anemia, 
HAS, pré-
eclâmpsia 

nega nega ND 

Tempo de 
gestação 

termo 8m termo termo termo termo termo 8m termo termo Pós termo 

Peso ao nascer 3500 2470 3000 2470* 3000 3550 3750 1650* 2850 2950 2800 

Comprimento ao 
nascer 

48 - 48 47 48 51,5 50 41 46 49 48 

Consangüinidade 
entre os pais 

não não não não não não não não não não não 

Recorrência 
familiar de 
ambiguidade 
genital 

não Sim 
(paciente 11, 
primo em 2º 

grau) 

não não Tia-avó 
materna e tia 

paterna# 

não não não não não Sim (paciente 
2, primo em 2º 

grau) 

DNM normal normal normal normal normal normal normal normal normal normal Normal 

Anomalias 
congênitas 

Hérnia 
inguinal 

 Pé torto 
congênito 

     Cisto renal à 
esquerda 

Deseritropoiese 
congênita 

 

Dismorfismos      Leves      

Neoplasia testicular Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não Não 

Afecções 
adquiridas 

Dificuldade 
escolar 

 Doença 
Psiquiátrica 

  Déficit 
cognitivo 
leve; otite 

de 
repetição 
com baixa 
acuidade 
auditiva 

  Déficit cognitivo 
moderado; 

hipotireoidismo 

 Hipotireoidismo
, obesidade 

  
 
*pequeno para a idade gestacional; # segundo relato da família (não avaliadas em nosso serviço);  
AG= ambigüidade genital; DNM= desenvolvimento neuromotor; HAS= hipertensão arterial sistêmica;  
ITU= infecção de trato urinário; ND= não disponível.  *Localiz= localização; SLE= saliência lábio-escrotal 
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5.2. Dados de história clínica e exame físico (Tabela 3) 

 

Todos haviam tido desenvolvimento neuromotor normal. Quatro 

apresentavam anomalias congênitas diversas (hérnia inguinal, pé torto 

congênito, cisto renal à esquerda e diseritropoiese). Apenas um era levemente 

dismórfico (paciente 6): apresentava pavilhões auriculares com anti-hélice 

proeminente, telecanto, ponte nasal alargada e palato alto.  

Durante o seguimento clínico, que ocorreu por períodos de tempo 

variáveis em 10/11 pacientes, três apresentaram déficit cognitivo (dois leves e 

um moderado) e dois hipotireoidismo primário; outras anormalidades 

observadas foram otites de repetição associadas a alteração auditiva, doença 

psiquiátrica e obesidade (um caso cada). 

 

5.3. Exames complementares (Figuras 3 a 8) 

 

Em relação às concentrações de FSH (Figura 3), seis pacientes 

tiveram esse hormônio mensurado desde a pré-adolescência, dos quais três já 

tinham naquele momento valores no limite superior da normalidade (11, 6 e 7). 

Desses três, dois tiveram aumento progressivo e um manteve-se pouco acima 

do limite superior durante todo o acompanhamento. Dentre os outros três cujo 

valor inicial de FSH era normal, um manteve-se no limite superior (paciente 10), 

outro, cuja puberdade está em andamento atualmente, atingiu esse limite 

(paciente 4) e outro manteve-se dentro da normalidade (paciente 8). Nos outros 

quatro pacientes os valores de FSH começaram a ser mensurados após os 12 

anos; destes, os pacientes 3 e 9 já apresentavam valores elevados, e os de 

número 1 e 5 vêm se mantendo dentro da faixa normal. 

Quando as concentrações de FSH desses pacientes nas diferentes 

faixas etárias são analisadas em conjunto (Figura 3), observa-se elevação 

precoce e progressiva. 
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Figura 3:  Concentração de FSH em diferentes idades (obs: limite superior 
12,4 mUI/mL).  a) considerando todos os dados; b) excluindo o valor extremo 
do paciente 3 para melhor visualização. 
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Figura 4: Boxplot mostrando a variação dos valores de FSH (em 
mUI/L) nas diferentes faixas etárias na amostra estudada. 

 

Seis pacientes iniciaram as mensurações de LH entre 10 e 12 anos 

(10,11, 4,6 8 e 7); em todos eles as concentrações iniciais eram normais, 

porém os pacientes 11, 6 e 7 tiveram elevação posterior que ultrapassavam o 

limite da normalidade. No paciente 11, após um período de elevação do LH, o 

valor desse hormônio retornou a níveis normais, sem que haja menção no 

prontuário a uso de andrógenos exógenos. Os pacientes 10 e 8 mantêm-se 

com LH normal, assim como o paciente 4, que ainda está em puberdade. Em 

quatro casos o LH começou a ser mensurado após os 12 anos. O paciente 3 

partiu de valor no limite superior da normalidade e apresentou elevação 

progressiva, no caso 1 há uma medida no limite superior e outra muito elevada, 

no caso 9 há uma única medida (muito elevada) e o paciente 5 mantém-se 

dentro da normalidade (Figura 4). 

Quando as concentrações de LH dos pacientes nas diferentes faixas 

etárias são analisadas em conjunto (Figura 5), observa-se também elevação 

progressiva, porém de início mais tardio que a do FSH. 
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Figura 5: Concentração de LH em diferentes idades (obs: limite 
superior 8,6 mUI/L). 
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Figura 6: Boxplot mostrando a variação dos valores de LH (em 
mUI/L) nas diferentes faixas etárias na amostra estudada. 
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Os pacientes 4, 6, 8 e 11 tiveram as concentrações de testosterona 

total medidas pela primeira vez entre 10 e12 anos, sendo que somente o 6 já 

tinha valores púberes naquele momento; no caso 4, esta é a única medida 

disponível. Tanto nos pacientes 6, 8 e 11 quanto em quase todos os demais 

cujas medidas de testosterona foram iniciadas posteriormente, as 

concentrações desse hormônio permaneceram normais. A única exceção é o 

caso 10, no qual os níveis decresceram progressivamente, o que levou à 

administração de testosterona exógena. 

Quando as concentrações de testosterona total dos pacientes nas 

diferentes faixas etárias são analisadas em conjunto (Figura 7), observa-se 

elevação progressiva até valores considerados normais, porém mantendo-se 

próximo ao limite inferior da normalidade. 
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Figura 7: Concentração de Testosterona total em diferentes idades. 
(obs: limite inferior 2,86 ng/ml). 
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Figura 8: Boxplot mostrando a variação dos valores de testosterona 
total (em ng/mL) nas diferentes faixas etárias , na amostra estudada. 

 

 

5.4. Crescimento e Puberdade espontânea (Tabelas 4 e 5) 

 

Havia dados referentes à altura final de oito pacientes, qye variaram 

de    -1,64 a +0,47  quanto ao escore z.  Em sete casos havia dados que 

permitiram estudar a altura alvo; assim, foi possível observar que a altura final 

estava dentro do canal de crescimento em cinco casos e abaixo dele em 

apenas dois pacientes (5 e 9).  Outros dois pacientes (4 e 11) ainda estavam 

em fase de crescimento, ambos crescendo com velocidade normal e dentro do 

seu canal familiar.   

A idade da pubarca variou entre 9 e 15 anos, sendo, em média, de 

12,05 anos. Todos os nove pacientes pós-púberes tiveram desenvolvimento 

puberal completo. Seis deles, acompanhados no HC da UNICAMP tiveram 

progressão normal da puberdade. Outro (paciente 10), atendido no Centro 

Infantil Boldrini devido a diseritropoiese, também teve seu desenvolvimento 

puberal acompanhado regularmente e apresentou puberdade espontânea.  No 

entanto, a evolução puberal não conseguiu ultrapassar o estágio 3 de Tanner, 
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tendo sido necessário iniciar reposição hormonal masculina entre os 17 e 18 

anos de idade.  

Dos 11 pacientes estudados, três fizeram espermograma, e em 

todos foram encontradas oligospermia acentuada e diminuição da motilidade 

dos espermatozóides.  A viscosidade do sêmen foi anormal em dois. 

 

 

Tabela 4- Dados relativos ao crescimento, desenvolvimento puberal e 

fertilidade dos 11 pacientes com disgenesia gonadal parcial 46,XY 

avaliados no presente trabalho.  

 

Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Média da 
altura alvo 

(cm) 

168 - 166 170 182 171 - 171 183 177 172 

Altura final 
(cm) 

170,2 - 165 ** 175 165,5 181 169,5 170,5 174 ** 

Altura final 
(escore z) 

-0,77 - -1,64 - -0,95 -1,57 +0,47 -0,56 -0,86 +0,22 - 

Idade da 
pubarca 

12,5 - 13 12,5 11,5 15 11,5 10,5 11 13,5 9,5 

Estádio 
puberal na 

última 
avaliação 
(idade) 

G4P5 
(17a6m) 

- G4P4 
(17a) 

G2P2# 
(12a7m) 

G5P5 
(17a6m) 

- G4P4 (17a7m) G4P4 (16a) G5P5 
(18a6m) 

G3P3# 
(17a7m) 

(pré-
durateston) 

/ G4P4† 
(17a11m) 

G4P5 
(14a) 

Espermograma NR NR NR NR NR Oligospermia, 
viscosidade 
diminuída 

Raros 
espermatozóides, 

contagem 
prejudicada pela 
alta viscosidade 

Oligospermia, 
motilidade 
diminuída, 

viscosidade 
normal 

NR NR NR 

  
**= ainda não atingiu a altura final;  #= ginecomastia; †= após uso de andrógenos exógenos 
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Tabela 5- Evolução dos estadios puberais de sete pacientes em seguimento 

clínico 

 
*= idade na última avaliação em que o paciente ainda se encontrava no estadio 1 de Tanner; #= 
ginecomastia; **= ainda não chegou ao final da puberdade; †= após uso de andrógenos exógenos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Paciente P1* P2 P3 P4 P5 G1* G2 G3 G4 G5 

3 12a - 12a 8m 13a 5m - 12a - 12a 8m 13a 5m - 

4# 11a9m 12a7m **   11a9m 12a7m **   

5 11a - 12a10m 13a10m 15a5m 11a - 12a10m - 15a5m 

7 11a6m 12a 14a 15a8m - 11a6m 12a 14a 15a8m - 

8# 9a9m 10a2m 11a3m 13a - 9a9m 10a2m 11a3m 13a - 

10 13a9m 14a8m 15a7m 17a11m† - 13a9m 14a8m 17a2m 17a11
m† 

 

11 8a 9a 10a 12a7m 12a11m 9a 10a 10a7m 12a7m ** 
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6. DISCUSSÃO 

 

A avaliação de um paciente com ambigüidade genital traz uma série 

de implicações diagnósticas e prognósticas.  A abordagem diagnóstica inicial 

deve ser precisa, com história clínica detalhada, exame físico cuidadoso e 

exames complementares que não necessariamente precisam confirmar a 

etiologia, mas que devem se aproximar desta o máximo possível, de forma a 

nortear a definição do sexo e o prognóstico futuro da criança. 

A definição do sexo de criação portanto, deve levar em consideração 

não somente a etiologia mas também a perspectiva de sucesso da 

genitoplastia masculina ou feminina, a necessidade de gonadectomia 

profilática, a chance de puberdade espontânea e fertilidade e também a 

vontade da família. 

No caso dos pacientes com ambigüidade genital por disgenesia 

testicular e cromossomo Y em seu material genético, é importante ainda buscar 

a diferenciação entre a DG parcial e DG mista, sendo necessário em alguns 

casos aumentar a contagem de células do cariótipo.  Isto se deve às diferenças 

essenciais no prognóstico e no seguimento clínico pela presença de linhagem 

45,X na DG mista  (37). 

Uma vez obtida a confirmação clínica, histológica e citogenética da 

DG Parcial XY, a definição do sexo de criação e do seguimento clínico tem 

dificuldades adicionais.  Trata-se de uma afecção cuja etiologia ainda não é 

bem definida e cujo prognóstico ainda não é totalmente conhecido no que se 

refere a puberdade espontânea e fertilidade, além de não haver na literatura 

evidências da associação com outras anomalias congênitas e adquiridas que 

permitam direcionar o acompanhamento clínico. 

Aprofundar o conhecimento a respeito da DG parcial XY é, portanto, 

fundamental para a orientação das famílias e a conduta clínica. 

Ao realizar este trabalho, verificou-se inicialmente que apenas quatro 

pacientes permaneciam em acompanhamento regular no ambulatório de 

Endocrinologia Pediátrica do HC da UNICAMP.  Isso se deve, em parte, pelo 

fato de alguns pacientes morarem em outros estados, de estarem em 

acompanhamento em outros serviços e mesmo em outros ambulatórios do 
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próprio HC.  No entanto, a perda do seguimento clínico especializado impede o 

acompanhamento adequado, que deve incluir não só o crescimento e 

desenvolvimento puberal, mas também a detecção precoce de uma possível 

neoplasia gonadal.  Por esse motivo, é importante, tanto do ponto de vista 

individual quanto científico, que esses pacientes tenham uma rotina de 

acompanhamento bem estabelecida em serviço multidisciplinar especializado 

nesses casos, como vem sendo proposto por um grupo europeu de estudo 

multicêntrico dos DDS idealizado pela ESPE (European Society for Paediatric 

Endocrinology) (44). 

A perda de seguimento constatada neste trabalho indica a 

necessidade de reestruturação em nosso serviço, que pode incluir, por 

exemplo, a criação de um ambulatório específico para seguimento dos casos 

de DDS.  De todo modo, não houve prejuízo à obtenção de dados que 

permitissem chegar a resultados consistentes no presente estudo.   Deve-se 

destacar também que a faixa etária dos pacientes no momento da obtenção 

dos dados para este estudo permitiu uma avaliação adequada e oportuna a 

respeito de sua evolução clínica, incluindo crescimento e puberdade. 

No que se refere aos dados que buscavam aprofundar o 

conhecimento a respeito da etiologia da DG parcial XY, tanto a idade materna 

quanto a paterna não eram avançadas, o que não sugere a interferência de 

fenômenos de falta de disjunção cromossômica, eventualmente não detectados 

no cariótipo, nem de mutações “de novo” de efeito dominante. 

A hipertensão, intercorrência gestacional observada em 3/11 casos, 

teve incidência superior à esperada na população em geral, que é de cerca de 

8%  (45).  Entretanto, esta diferença pode ser devida ao acaso, uma vez que se 

trata de uma amostra pequena.  É importante salientar, porém quão 

significativo é este número amostral em vista da raridade dessa afecção e do 

número de casos estudados em cerca de 10 anos para que a amostra pudesse 

ser obtida. 

O peso e comprimento ao nascimento dos pacientes a termo ficou 

dentro do esperado para a população em geral; nessa amostra, portanto, não 

há indicação que a disgenesia testicular apresentada por eles esteja associada 
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a um distúrbio de crescimento pré-natal, como ocorre em alguns casos 

rotulados como PHM idiopático (18). 

Duas das 10 famílias às quais pertencem os 11 pacientes tinham 

história de recorrência, sugerindo a participação de fatores genéticos de 

mecanismo que ainda não é possível definir. A ausência de consangüinidade 

entre os pais, um dos dados avaliados neste trabalho, não sugere que possa 

ser de herança autossômica recessiva. 

Em relação a problemas clínicos associados ao quadro gonadal e 

genital, embora todos tenham apresentado desenvolvimento neuromotor 

normal, 3/11 apresentaram déficit cognitivo (dois leves e um moderado), 

freqüência superior à observada na população geral, que varia entre 1 e 10% 

da população (46-48).   No entanto, assim como foi discutido em relação à 

hipertensão materna na gestação, o tamanho amostral não permite afirmar que 

a deficiência mental seja mais freqüente neste grupo de pacientes. 

As anomalias congênitas observadas eram diversas e não se 

referiam a um único sistema do organismo. Não é possível, portanto, afirmar 

que haja um padrão de anomalias associadas. Os dismorfismos apresentados 

pelo paciente 6 não raro são encontrados na população geral como sinais 

fisionômicos familiais, não chegando a caracterizar um quadro sindrômico. 

Em relação ao achado de hipotireoidismo em dois casos, na faixa 

etária de adultos jovens do sexo masculino a incidência de hipotireoidismo 

adquirido é de cerca de 0,2% da população (49-50).  Isso sugere que a 

disfunção tireoideana possa ser mais freqüente nesse grupo de pacientes e 

que deva haver acompanhamento periódico destes hormônios. 

A pesquisa bibliográfica em relação a casos já relatados em que o 

hipotireoidismo e a deficiência mental se associam a DDS revelou que não há 

relatos de associação com hipotireoidismo e deficiência mental nos DDS de 

modo geral, e a associação com deficiência mental foi descrita em portadores 

de aberrações cromossômicas, mas não em indivíduos 46,XY. 

No que se refere especificamente às alterações genitais e gonadais, 

o fato de dois pacientes terem genitais externos masculinos típicos (Prader 5) 

ao nascimento alerta para a necessidade de considerar o achado de apenas 
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“gônada não palpável” como indicação de investigação de um DDS, como 

proposto por Danish em 1982 (51). 

Embora nenhum dos pacientes apresentasse linhagem 45,X no 

cariótipo, a constituição gonadal variou bastante (Tabela 2), tendo sido 

encontrados testículos com diferentes graus de disgenesia e gônadas 

disgenéticas em várias combinações.  Isto demonstra que a classificação 

histológica das disgenesias gonadais parciais não necessariamente 

corresponde à classificação clínica, conforme já abordado anteriormente (25-

28).   

O fato de não ter sido detectada neoplasia testicular em nenhum dos 

casos no momento do diagnóstico nem no seguimento clínico sugere que não 

há contra-indicação, nos casos criados no sexo masculino e com gônadas 

tópicas, de manutenção dessas gônadas, pelo menos até o final da puberdade. 

O resultado mais relevante deste trabalho para a prática clínica 

refere-se aos achados relativos ao desenvolvimento puberal. Em nove dos 10 

pacientes o teste de estímulo com hCG havia sido responsivo na avaliação 

inicial em nosso serviço. Isso já sugeria que haveria função testicular suficiente 

na adolescência para permitir o desenvolvimento puberal espontâneo, o que de 

fato ocorreu.  Mesmo o paciente não responsivo no teste de hCG (caso 11) 

apresentou desenvolvimento puberal espontâneo completo, o que permite 

questionar a aderência da família quando da realização deste teste. 

Em nenhum caso houve atraso puberal e em apenas um houve 

alteração na progressão da puberdade, o que permite dizer com grande 

margem de segurança que perante um lactente com diagnóstico de DG parcial 

XY e pelo menos um testículo na bolsa escrotal, espontaneamente ou após 

orquidopexia, o prognóstico quanto à puberdade masculina espontânea é bom.   

De fato, com uma única exceção (caso 10) os níveis de testosterona 

permaneceram normais durante toda a adolescência.  Em alguns casos isso 

ocorreu graças a elevação progressiva de LH, indicando a possibilidade de 

falência secundária das células de Leydig, enquanto que em outros essa 

gonadotrofina permaneceu normal até as últimas avaliações dos pacientes. 

Portanto, a função das células de Leydig desses testículos, mesmo com algum 

grau de disgenesia, é preservada pelo menos até o final da adolescência.  É 
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fundamental, porem, que esses pacientes sejam seguidos regularmente com 

mensuração das concentrações de LH e testosterona. 

Por outro lado, os níveis elevados de FSH, muitas vezes desde o 

início da adolescência, indicam que a função reprodutora está comprometida 

nesses pacientes, o que foi comprovado nos casos em que foi possível obter 

resultado de espermograma. Ainda assim, nenhum dos pacientes que 

realizaram esse exame era azoospermico (apesar de apresentarem 

oligospermia grave). 

No que se refere ao crescimento pós-natal, nenhum dos pacientes 

tem baixa estatura de fato (todos apresentaram altura final acima de -2DP), o 

que indica que não devam ter uma linhagem 45,X eventualmente não 

detectada no cariótipo; por outro lado, considerando apenas os que chegaram 

a altura final, 2/7 ficaram abaixo do canal.  Um destes era um dos casos de 

hipotireoidismo (paciente 9), o que poderia explicar a deficiência de 

crescimento.  Embora o outro (paciente 5) não apresentasse anomalias 

associadas, este achado não é suficiente para afirmar que haja um distúrbio de 

crescimento pós-natal associado à DG parcial XY. 

 

 

 



 

 56 

7. CONCLUSÕES 

 

Não há evidências de que haja distúrbios do crescimento pré e pós-

natal associados à DG parcial XY. 

Portadores dessa afecção criados no sexo masculino e que tenham 

ao menos um testículo na bolsa, espontaneamente ou após orquidopexia, têm 

bom prognóstico quanto à puberdade espontânea.   

A elevação das concentrações de LH em vários casos sugere a 

possibilidade de falência secundária das células de Leydig. 

As concentrações elevadas de FSH e o achado de oligospermia 

acentuada indicam que o prognostico quanto à função reprodutora é reservado. 

A freqüência elevada de déficit cognitivo e hipotireoidismo observada 

nesta amostra indica que é necessário haver especial atenção a estas 

possíveis comorbidades. 

Os resultados obtidos com a avaliação deste grupo de pacientes 

com DG parcial XY permitiram aprofundar o conhecimento sobre a evolução 

clínica nesses casos, de modo a fornecer subsídios às equipes que atuam 

junto a portadores de distúrbios da diferenciação do sexo sobre o prognóstico 

nessas situações. 
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Anexo I: Ficha de coleta de dados 
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Anexo 2:  Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa da Unicamp 
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