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INTRODUCAO

As criancas que, por ocasido do nascimento,
nao podem ser identificadas como pertencente
de um dos dois géneros representam um desafio
médico quanto a formacao dos 6rgaos genitais e
do desenvolvimento da personalidade que se
adapta ao sexo de criacao.

Ao mesmo tempo em que o problema é tratado
como urgéncia médica nos paises mais organizados,
nos demais, a falta de conhecimento dos profis-
sionais que trabalham com medicina perinatal faz
com que, muitas vezes, as poucas equipes especia-
lizadas sejam obrigadas a se deparar com verdadeiras
catdstrofes.

O controle genético é estabelecido na fertilizacéo,
ea diferenciacdo das gonadas e das genitdlias interna
e externa ocorre na primeira metade da vida fetal.
Pelo que se sabe, a identidade sexual psicolégica é
adquirida na vida p6s-natal, por meio do desenvol-
vimento da personalidade e, por fim, com o advento
da puberdade, que traz a influéncia dos horménios
sexuais, os quais podem, eventualmente, influenciar
0 comportamento sexual.

EMBRIOGENESE

Todos os individuos passam por uma fase em que
agobnada e a genitdlia sdo totalmente indiferencia-
das, havendo uma tendéncia natural para a feminiza-
¢do, ando ser que influéncias especificas conduzam
a morfogénese no sentido masculino. No feto de
5mm, a gonada primitiva representa um espessa-
mento do epitélio celomdtico, que recobre a super-
ficie medioventral do mesonefro. As células gonadais
primitivas, provenientes da alantéide, migram para
a gonada, passando pelo mesentério ventral, pela
parede do intestino primitivo e pelo mesentério dor-
sal. Ao mesmo tempo, no periodo correspondente
aproximadamente a quarta semana de idade gesta-
cional, ocorre o crescimento dos ductos de Wolff e
de Miiller!.

Na sétima semana, quando o feto apresenta cerca
de 13 a 20mm de comprimento, ocorre, no sexo
masculino, a formacéo dos tabulos testiculares ou
seminiferos. O cromossomaY € fundamental para
o controle da determinacao gonadal, pois existem
evidéncias de que o fator que leva ao desenvol-
vimento testicular esteja localizado em seu braco
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curto. Esse fator, antes conhecido como antigeno
H-Y, parece, na realidade, ser determinado por um
conjunto de genes conhecidos como SRY (Sex-
determining region Y gene). A confirmacao da exis-
téncia desses genes, codificados numa regiao de 35
quilobases no brago curto do cromossomay, nos é
fornecida pela existéncia de individuos do sexo
masculino com cariétipo 46 XX - apresentando
seqiiéncias cromossdmicas semelhantes as do SRY
num dos cromossomas X — e pela existéncia de
individuos fenotipicamente femininos, portadores
de cario6tipo 46 XY (sexo reverso), com disgenesia
gonadal e mutagoes especificas®® na regido SRY.
Ainda na sétima semana, as células de suporte,
conhecidas como células de Sertoli, passam a se-
cretar uma glicoproteina com peso molecular? de
70.000, codificada no brago curto do cromossoma-195,
membro da familia dos fatores de crescimento trans-
formadores (Transforming growth factor p-TGF), que
também inclui activinas e inibinas e que age indu-
zindo a regressdo dos ductos paramesonéfricos ou
ductos de Miiller. As células dos ductos de Miiller,
que vao formar as trompas, o titero e o tergco superior
da vagina no sexo feminino, serdo sensiveis a essa
glicoproteina, conhecida como horménio antimiille-
riano (HAM), somente durante a sétima semana’.
Em estudos experimentais, o HAM foi incorporado
ao genoma de ratas transgénicas, e algumas obser-
vacoes interessantes puderam ser notadas: em fé-
meas, que normalmente ndo expressam nenhuma
atividade antimiilleriana, o titero e as trompas dege-
neraram, como esperado. Curiosamente, no entanto,
nas fémeas adultas, nenhum tecido ovariano foi en-
contrado®. Quando o HAM foi adicionado a cultura
de tecido ovariano, as células germinativas foram
exterminadas no estdgio em que estariam entrando
em meijose, portanto, transformando-se em ové-
citos?. Com o desaparecimento do ovocito, houve
também o desaparecimento dos foliculos, e as célu-
las de suporte foram transformadas em estruturas
semelhantes aos cordoes testiculares'?. Provavel-
mente, € a falta dessa acdo eliminadora de células
que entram na meiose (ovicitos) que explica o fato
de existir tanto tecido ovariano quanto testicular
nas criangas portadoras de hermafroditismo verda-
deiro®. O HAM parece também exercer acdo inibidora
daatividade da aromatase no ovério de fetos de ratas,
o que leva a uma diminuicao significativa da con-
versdo de testosterona em estradiol”. Ele pode ser
encontrado no testiculo humano até a idade de seis
anos e desempenhar um papel tréofico na dife-
renciac¢ao testicular'!, Como recentemente obser-

vado, o HAM desempenha outras funcoes, como a
maturacao pulmonar e a inibicao de outros tipos
celulares!?.

Na oitava semana, com o feto medindo cerca de
30mm, as células intersticiais, conhecidas como célu-
las de Leydig, comecam a produzir testosterona’. Em-
bora a diferenciacao da célula de Leydig ndo seja
dependente das gonadotrofinas, para que ela man-
tenha sua acdo secretdria, é necessdria'® a presenca
da gonadotrofina coriénica (HCG). A testosterona
assim produzida age tanto no testiculo fetal, pro-
movendo a maturagao da espermatogonia, como
nos ductos de Wolff, no seio urogenital e na genitlia
externa, onde suas acoes enddcrina e pardcrina
desempenham um papel fundamental no desen-
volvimento do fenétipo masculino. O ducto de Wolff,
virilizado quando a funcéo renal for assumida pelo
rim definitivo (metanefro), formara o epididimo, o
ducto deferente e a vesicula seminal; o seio uroge-
nital formara a uretra masculina, e as eminéncias
genitais externas serdo transformadas nas bolsas
testiculares e no pénis, por acido da diidrotestos-
terona, formada na periferia, a partir da testoste-
rona, pela acao’ da enzima 5-alfa-redutase.

No feto do sexo feminino, existem evidéncias de
diferenciacdo ovariana somente na nona semana,
ocasido em que o feto apresenta cerca de 35 a 45mm
de comprimento. As células germinativas mais pro-
fundas entram na préfase da meiose, e os primeiros
foliculos ovarianos aparecem na décima sexta
semana, com um feto de aproximadamente 100mm.
Ocorre um declinio de cerca de 6,8 milhoes de ovo-
citos no quinto més de gestacdo para cerca de dois
milhdes por ocasido do nascimento?.

Até a oitava semana (30mm) todos os fetos pos-
suem ductos promesonéfricos (Wolff) e parame-
sonéfricos (Miiller). Conforme demonstrado por
Jost!4, em 1947, em um trabalho experimental, tanto
nos fetos do sexo feminino como naqueles em que
se retiraram as gonadas, os ductos de Wolff dege-
neram e os de Miiller desenvolvem-se em trompas,
utero e parte superior da vagina. A situacao oposta,
ou seja, a degeneracdo dos ductos de Miiller e a
diferenciagao dos ductos de Wolff em epididimo,
ducto deferente e vesicula seminal, normalmente
observada em fetos do sexo masculino, ndo ocorre
no feto do sexo feminino, mesmo nos casos de
pseudo-hermafroditismo feminino com virilizagao
muito precoce, pois, provavelmente, essas estruturas
sdo sensiveis somente a testosterona produzida
localmente pelo testiculo fetal (acdo pardcrina).



f O seio urogenital e a genitdlia externa tém o mes-
| mo aspecto nos fetos de ambos os sexos até a nona
semana, quando o feto mede cerca de 40mm. A mas-
culinizacdo comeca com o aumento da distancia
anogenital, prossegue com a fusdo das eminéncias
labioescrotais, formando o escroto, e com a fusao
dos bordos das pregas genitais, formando a uretra
esponjosa. A organogénese peniana, a partir do
tubérculo genital, estard completa em 12 a 14 se-
manas, quando o feto terd atingido 70 a 90mm de
comprimento e a fusdo labioescrotal ndao mais
poderd ocorrer no feto feminino, se ele for exposto
aos androgenos. O crescimento fdlico continua, no
entanto, durante toda a gestacdo, mediado pela se-
crecao de testosterona. No sexo feminino, o tubér-
culo genital se transforma no clitéris, as eminéncias
labioescrotais transformam-se em grandes labios
e as pregas genitais formam os pequenos labios’.

O desenvolvimento da vagina comeca no feto de
ambos os sexos também no estidgio de 40mm. Ini-
cia-se pela proliferacdo da parede dorsal do seio
urogenital unida a parte caudal dos ductos de Miiller,
ja fundidos. Esse crescimento epitelial no sexo femi-
nino, chamado de corddo vaginal, cresce no sentido
caudal e adjacente a uretra, formando uma abertura
isolada no perineo por volta da vigésima terceira
ou vigésima quarta semana de gestacao, quando o
feto apresenta cerca de 180mm de comprimento.
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Na vigésima semana ocorrera uma cavitagao, trans-
formando o cordao celular na cavidade vaginal
propriamente dita. Nos fetos do sexo masculino e
nos do sexo feminino submetidos a virilizacao, esse
crescimento caudal é inibido, e a canalizacdo dessa
estrutura rudimentar leva a formacao do utriculo
prostdtico, que se abre entre os orificios dos ductos
deferentes na uretral.

O desenvolvimento masculino da genitdlia externa
é dependente de niveis adequados de testosterona,
sua conversio intracelular em diidrotestosterona pela
acdo da enzima 5-alfa-redutase e pela habilidade da
testosterona em ativar o receptor periférico (Fig. 46.1).

BIOSSINTESE DE HORMONIOS

Tanto as gobnadas como a adrenal podem sintetizar
hormonios sexuais a partir do colesterol. O passo
inicial é a conversdo do colesterol em pregnenolona,
a partir da enzima CYP 11A (citocromo P-4504.(),
localizada na membrana mitocondrial, também
conhecida como enzima de clivagem lateral ou
colesterol desmolase (Fig. 46.2). A enzima CYP 17
(citocromo P-450,,-), que tem duas atividades dis-
tintas, 17-alfa-hidroxilase e 17,20 liase, converte a
pregnenolona em 17-hidroxipregnenolona e esta em
desidroepiandrosterona (DHEA). Os conhecidos
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esteroides A, com dupla ligag¢ao covalente no car-
bono-5 (pregnenolona, 17-hidroxipregnenolona e
desidroepiandrosterona) sao convertidos entao em
esteroides A,, com dupla ligag¢ao covalente no car-
bono-4 (progesterona, 17-hidroxiprogesterona e an-
drostenediona) pela acdo da 3-beta-hidroxiesteroide
desidrogenase (3-B-HSD). Em seguida, a andros-
tenediona é convertida em testosterona pela enzima
17-beta-cetoesterdide redutase de tipo 3 (17-B-HSD),
e tanto a androstenediona como a testosterona po-
dem sofrer uma aromatizacao pela enzima CYP arom
(citocromo P, aromatase), sendo transformadas,
respectivamente, em estrona e estradiol'®.
Adiferenciacdo e o desenvolvimento das gonadas
sdo processos complexos, que preparam o individuo
para a vida reprodutiva apés a puberdade. Genes
autossomicos e ligados ao sexo participam dessa
seqliéncia organizada de eventos, que dependem
de interacoes entre as células e de fatores paracrinos.

CLASSIFICAQAO DAS DOENCAS

A delicada inter-relacdo entre os fatores genéticos
e 0os hormonais que levam a diferenciacao sexual
pode ser alterada por causas as mais diversas, e, em-
bora uma classifica¢do baseada na origem etioldgica
seja aparentemente légica, teria pouca utilidade
clinica. Como a identificacdo do sexo gonddico é
possivel em todas as criancas portadoras de genitalia
ambigua, utiliza-se a classificacdo de Klebs, que
chama de pseudo-hermafroditas femininos (PHF) as
criancas geneticamente femininas, com ovarios
normais, porém masculinizadas por fatores am-
bientais ou teratogénicos. Uma vez que, por defi-
nicdo, essas pacientes nunca foram expostas ao
HAM, desenvolvem utero, trompas e parte da vagina.
Como em humanos a estabiliza¢do do ducto de Wolff
exige altas concentracdes locais de testosterona, os
PHF nao apresentam ductos de Wolff. Assim, a
virilizacdo afeta exclusivamente o segmento nao-
miilleriano da vagina, o seio urogenital e a genitalia
externa.

Sao classificados como pseudo-hermafroditas
masculinos (PHM) as criangas que apresentam dois
testiculos diferenciados e sdo portadoras de ambi-
giiidade genital externa. O defeito que leva a uma
diferenciacao sexual anormal pode ser atribuido
tanto a uma insuficiéncia testicular quanto a uma
resisténcia do 6rgao-alvo aos horménios testiculares.
Em cada situacao, a testosterona, o HAM ou ambos
podem estar implicados.

Hermafroditas verdadeiros (HV) sao individuos
portadores de tecidos ovariano e testicular e ambi-
giiidade genital externa, causada por uma possivel
incapacidade do tecido testicular em completar a
masculinizagdo e a total regressao miilleriana. As
conseqiiéncias da diferenciacao sexual do trato
genital nesses pacientes é semelhante as observadas
na disgenesia gonadal mista, em que existe um tes-
ticulo de um lado e uma gonada vestigial (streaked)
do outro. Alguns individuos 46 XY, sem gonadas
palpdveis, mostram evidéncias de funcionamento
de tecido testicular fetal e podem ser agrupados de
duas maneiras: o grupo dos pacientes anérquicos,
que sdo fenotipicamente masculinos, mas sofrem
uma provavel insuficiéncia testicular no terceiro meés
de gestacdo, e o grupo dos pacientes que apresentam
ambigiiidade genital, regressao dos ductos miille-
rianos e genitdlia externa predominantemente fe-
minizada. Essa rara condi¢do nosolégica tem sido
descrita como agonadismo verdadeiro e pode ser
diferenciada da sindrome de Swyer ou disgenesia
gonadal pura pelo fato de que, nesses pacientes, 0s
ductos miillerianos se diferenciam em ttero, trompas
e parte da vagina e néo existe ambigtiidade genital
externa. Nesses casos, nao é possivel detectar nenhum
sinal de funcéo testicular nem encontrar nenhum te-
cido testicular diferenciado.

PSEUDO-HERMAFRODITISMO FEMININO

Trata-se do mais numeroso grupo de pacientes
portadores de ambigiiidades genitais por ocasido
donascimento, equivalendo a aproximadamente 60
a 70% do total. A hiperplasia congénita da adrenal
representa a quase totalidade dessas criancas, que
apresentam o cariotipo 46 XX e, portanto, sao croma-
tina sexual positiva e tém exclusivamente tecido
ovariano. Os ductos de Miiller formam as trompas,
o utero e o terco superior da vagina, e a virilizacao
da genitdlia externa varia de um discreto aumento
falico até sua completa masculinizacdo. Como
resultado do aumento da secrecdao de ACTH, ocorre
uma hiperpigmentacdo da pele que recobre toda a
genitdlia externa. Trata-se de criangas que, se con-
veniente e precocemente tratadas, poderdo ser
férteis e ter uma vida sexual normallS.

Na hiperplasia congénita da adrenal (HCA) hdum
erro inato do metabolismo, transmitido por um gene
autossdmico recessivo. Conforme pode ser obser-
vado na Figura 46.2, na adrenal, assim como nas
gonadas, os esterdides sexuais sdo sintetizados a



Genitoplastia Feminizante na Hiperplasia Congénita da Adrenal ¢ 427

o

s %y

T<l g

e 9
Q0 ESTEROIDES
MINERALOCORTICOIDES 02// GLICOCORTICOIDES ANDROGENICOS
17-hidroxi-pregnenolona Desidroepiandrosterona
Pregnenolona
£ uCH aCH,

32 g2
= r~
l % il & & B l .
17-hidroxi-progesterona = ?Hg
Progesterona MFH:* «C =0

2C=0

P450c17

(17-OH)
P450c17
(17-OH)

4_____

HO-12)
7205%d
R
0-12)
1220S%d

—_—

Desox1c211;i:;ostemna.}llcl_{3 ()@ 11-des.oxicortisol2

Sdd-HO L1
day-014d0 L1

CH.
! | * o Testosterona

20 =0

g
P

(o]

.._
(HO-TD)
T1205%d

Cortisol Diidrotestosterona

Figura 46.2 - Biossintese dos hormaénios esterdides.




428 ¢ Urologia Pediatrica

partir do colesterol. Existem, no entanto, duas outras
classes de horménios que sdo formados exclusiva-
mente na adrenal, os mineralocorticéides e os glico-
corticoides. Os esterdides A, a progesterona e a
17-hidroxiprogesterona sofrem a¢do da enzima
CYP 21 (citocromo P-450,,), também conhecida como
21-hidroxilase, e sdo convertidas, respectivamente,
em desoxicortisona (DOCA) e 11-desoxicortisol. O
11-desoxicortisol sofre a acdo da enzima CYP 11-p1
(citocromo P-450,,4,) e forma o cortisol (glicocor-
ticoide). A DOCA sofre aacdo da enzima CYP 11-p32
(citocromo P-450, ) e se transforma em corticos-
terona, que, por sua vez, sofre uma hidroxilacio e,
posteriormente, uma oxida¢do no carbono-18,
formando a aldosterona (mineralocorticéide).

O defeito enzimdtico mais comum na HCA é
a deficiéncia em CYP 21 (citocromo P-450,,) ou
21-hidroxilase. Essa enzima ¢é codificadal” no
cromossoma 6, entre os loci HLA-B e HLA-DR. Sua
incidéncia é estimada entre 1:15.000 e 1:40.000
nascidos vivos, e, atualmente, o diagnostico de casos
suspeitos pode ser realizado na vida intra-uterinals,
O deficitde 21-hidroxilase, ao diminuir a conversao
de progesterona e 17-hidroxiprogesterona em DOCA
e 11-desoxicortisol, respectivamente, leva ao acimulo
de esterdides A,, com consequientes desvio da sintese
hormonal no sentido da formacéo dos andrégenos
e virilizacao das criancas. O bloqueio da sintese de
glicocorticéides e mineralocortic6ides leva a perda
de grandes quantidades de sddio na urina e, em
funcdo disso, a retencéo de radicais dcidos e potassio.

Tanto o defeito enzimético quanto a sua expressao
bioquimica sdo extremamente varidveis, apresen-
tando classicamente, logo nos primeiros dias de vida,
além das alteractes genitais descritas, uma desi-
dratacao hiponatrémica com acidose hipercalémica,
que muitas vezes evolui rapidamente para um choque
hipovolémico grave. Algumas criancas apresentam
avariedade nao perdedora de sal, e outras apresen-
tam formas pouco virilizantes no periodo neonatal,
mas com hiperproduc¢édo androgénica em fases mais
tardias da infancia. As dosagens bioquimicas tradi-
cionalmente incluem os 17 cetoesterdides urindrios,
o pregnanotriol urindrio (um metabélito especifico
da 17-hidroxiprogesterona) e a dosagem sérica de
17-hidroxiprogesterona, que é considerada o mar-
cador sérico da doencalf,

O tratamento com mineralo (flucortisol) e glico-
corticéides (hidrocortisona) deve ser iniciado
precocemente e mantido a vida toda. A experiéncia
mostra que, quando se procura manter os valores
de 17-hidroxiprogesterona perto do normal, a
crianca assume um aspecto cushingéide, o que tem

levado alguns pesquisadores a buscar um marcador
mais fidedigno. Do ponto de vista cirtrgico, a dose
de glicocorticéide deve ser aumentada horas antes da
intervencdo e mantida em niveis ligeiramente ele-
vados nas primeiras vinte e quatro horas de pos-
operatorio.

A segunda causa mais freqiiente de HCA é a defi-
ciéncia da enzima CYP 11-f (citocromo P-450,,,)
ou 11-beta-hidroxilase. O gene dessa enzima estd
localizado no cromossoma 8, e sua transmissio
também se faz de forma autossdmica recessiva'’.
Nesse caso, a DOCA e o 11-desoxicorticortisol nao
sdo convertidos, respectivamente, em corticos-
terona e cortisol, e, assim como na deficiéncia de
21-hidroxilase, ocorre um aumento na produgio
de ACTH. Também aqui, o acimulo dos metabdlitos
precursores leva ao aumento da producdo de andro-
genos e a virilizacdo das meninas. Em funcéio do
aumento de DOCA, que apresenta atividade mine-
ralocorticéide, ha retencao hidrica e conseqiiente
hipertensao sem aumento de renina sérica, que se
manifesta nos dois primeiros anos de vida. O
diagnéstico é confirmado pela elevagdo dos niveis
séricos de DOCA e 11-desoxicortisol, bem como de
seus metabdlitos urindrios tetraidrodesoxicor-
ticosterona e tetraidro-11-desoxicortisol; os 17 ce-
toesteréides urindrios também estardo elevados!®.
Quando ocorre deficiéncia de 11-beta-hidroxilase
e de 21-hidroxilase em meninos, ndao acarreta
ambigiiidade genital, mas uma virilizacao precoce.

Outra alteragado enzimdtica que pode resultar em
HAC é a deficiéncia em 3-beta-hidroxiesteréide desi-
drogenase (3-B-HSD). O gene dessa enzima estd
localizado no cromossoma 1, e sua transmissio
também se faz de forma autossdmica recessiva.
Nesse caso, os esteroides A; (pregnenolona, 17-hi-
droxipregnenolona e desidroepiandrosterona) nao
sdo convertidos em esteroides A, (progesterona,
17-hidroxiprogesterona e androstenediona), acumu-
lando-se no organismo!?. Os resultados disso sdo a
masculinizacdo discreta das meninas, pela acio da
androstenediona, e a feminizac¢do significativa dos
meninos, pela auséncia total de testosterona.
Alguns meninos podem demonstrar virilizagao in-
completa e desenvolvimento de ginecomastia na
puberdade.

Assim como na deficiéncia de 21-hidroxilase, a
falta de producao de glicocorticéides leva a hiper-
plasia da adrenal, com aumento da secrecio de
ACTH. A diminuig¢do de produg¢do de mineralocorti-
coides leva, também, a desidratacéo hiponatrémica,
com acidose hipercalémica grave. Embora grande



parte dessas criancas apresente uma forma com alta
mortalidade no periodo neonatal, na série de doen-
tes portadores de ambigiiidades genitais do Hospital
Infantil Darcy Vargas, observou-se uma crianca com
cariotipo 46 XY, apresentando uma variante nao
perdedora de sal da doenca, e que foi tratada nos
primeiros anos de vida com ablacao dos testiculos,
plastica do falo e construcédo de uma neovagina com
sigmoide reconfigurado.

Outro caso de hiperplasia congénita da adrenal
é quando hé deficiéncia de 17-alfa-hidroxilase,
codificada por um gene localizado no cromossoma
10. O resultado dessa deficiéncia é a conversio
ineficiente de pregnenolona e progesterona em 17-
hidroxipregnenolona e 17-hidroxiprogesterona, res-
pectivamente!’. A producao deficiente de cortisol
leva também a uma producio excessiva de ACTH.
Como a producao de mineralocorticéides é elevada
(ver Fig. 46.2), ocorre hipertensdo, com niveis baixos
ou no limite inferior da normalidade de potdssio. A
conversao da 17-hidroxipregnenolona e da 17-hidro-
xiprogesterona em desidroepiandrosterona e an-
drostenediona, respectivamente, é mediada pela
mesma enzima que desenvolve uma atividade 17-
20 liase. Ambas sao herdadas por um gene autos-
somico recessivo, e mutagoes do gene P-450,,
podem causar deficiéncia das duas atividades ou
deficiéncias isoladas de uma s6'7. As meninas
desenvolvem infantilismo sexual, enquanto os
homens sdo muito feminizados. Uma das criancas
da série de pacientes submetidos a vaginoplastia
com sigmdide reconfigurado no Hospital Infantil
Darcy Vargas era 46 XY, criado como menina e
portador de deficiéncia de 17-alfa-hidroxilase, com
alteracoes muito discretas dos niveis de colesterol.

Um caso mais raro de hiperplasia congénita da
adrenal (HCA) é quando o defeito ocorre com a
enzima de clivagem lateral, também conhecida
como 17-20 colesterol desmolase, responsédvel pela
conversdo do colesterol em pregnenolona. Essa
doenca, também conhecida como hiperplasia
lipdide da adrenal, leva a uma deficiéncia grave na
producdo das trés classes de hormonios esterdides.
A enzima é codificada no cromossoma 15, e a forma
de heranca é a autossémica recessiva'’. As meninas
tém os 6rgaos genitais internos e externos normais;
jéd os meninos sao bastante feminizados, apresen-
tando 6rgdos genitais externos femininos e uma
vagina curta que termina em fundo cego, um ou dois
centimetros acima do perineo. Na variante mais
comum dessa doenca ocorre uma perda de sal grave,
por isso, grande parte das criangas morre no periodo
neonatal.
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TRATAMENTO CIRURGICO

O tratamento cirdrgico das criancas do sexo
feminino portadoras de hiperplasia congénita da
adrenal deve considerar trés fatores principais: a
idade mais adequada para a corre¢do da viri-
lizacdo, o perfeito conhecimento da anatomia em
cada caso estudado e o planejamento técnico
minucioso, se em um ou mais estagios. O grau de
virilizacdo depende da quantidade de andrégenos
produzidos pelo feto e do tempo em que foi
submetido a sobrecarga hormonal. Isso pode ser
mais bem apreciado na videoendoscopia, que
torna possivel determinar a extensdo e o calibre
do seio urogenital, o local de implantacao da
vagina e da uretra e a que distancia essas estruturas
guardam do perineo.

Dois grupos totalmente distintos de doentes
devem ser identificados: um pequeno grupo extre-
mamente virilizado, com acentuado crescimento
falico, cujo aspecto pode lembrar o de um recém-
nascido do sexo masculino, e um segundo, mais
numeroso, cujo grau de virilizacdo € menos intenso.
No primeiro, o meato uretral (narealidade, a abertura
do seio urogenital) se localiza na ponta da glande
ou € ligeiramente hipospddico; as eminéncias ge-
nitais, cujo aspecto ¢ muito semelhante ao do es-
croto, revelam, no entanto, auséncia de qualquer
gonada palpavel. O escroto é escurecido em funcao
daimpregnacao por ACTH, cujos niveis séricos sao
elevados, dando a impressdo de se tratar de um
menino com distopia testicular (Fig. 46.3). No se-
gundo grupo, embora também com acentuado grau
de virilizacao, o falo € menos desenvolvido e apre-
senta um grau significativo de curvatura ventral, e
o meato é geralmente localizado na base. As emi-
néncias genitais externas, também escurecidas,
lembram um escroto bifido.

A diferenca fundamental entre esses dois grupos,
narealidade, reside no grau de androgenizacgao do
seio urogenital, observado na videoendoscopia.
No grupo menos masculinizado, embora o seio uro-
genital possa ser mais ou menoslongo, hd uma nitida
diferenca entre o inicio da uretra e a vagina, onde,
quase sempre, pode-se observar o himem (Fig. 46.4).
No grupo mais virilizado, o seio urogenital ¢ menos
calibroso, lembrando o aspecto de uma uretra
masculina, com um verumontano bem individua-
lizado, no centro do qual o canal vaginal s6 pode
ser notado sob pressdo da ponta do endoscopio, que,
repentinamente, ultrapassa um estreitamento onde
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Figura 46.3 - Crianca portadora de hiperplasia adrenal congénita
virilizada.

ndo se observa nenhuma estrutura que lembre um
himen. Em alguns casos, foi demonstrada a exis-
téncia de tecido prostatico junto ao colo vesical,
tamanho era o grau de masculinizacao'?.

Embora o exame radiolégico possa ajudar na
diferenciacdo dos grupos mencionados, a pressao
necessdria para que o contraste demonstre a exis-
téncia de uma vagina no grupo com maior virilizacdo
€ muito elevada. Assim, mesmo que a vagina nao
possa ser observada no exame contrastado, nao se
pode afirmar que ela esteja ausente (Fig. 46.5).

Uma discussao que, muitas vezes, suscita mais
paixoes do que argumentos racionais, diz respeito
a melhor época para a realizacao da clitorova-
ginoplastia — por ocasido do nascimento, ap6s a
puberdade ou em qualquer momento entre o nasci-
mento e o inicio da puberdade. Ha quem defenda
aidéia de que a clitoroplastia e a vaginoplastia devem
ser realizadas em tempos diferentes e a pldstica do
clitéris, nos primeiros meses de vida, para que a viri-
lizacdo exacerbada seja tratada enquanto a iden-
tificagcdo sexual ainda estiver em fase inicial.

De acordo com essa mesma corrente, a vagino-
plastia deve ser reservada para uma época proxima
ada puberdade, para esperar que o inicio das ativi-
dades sexuais diminua o ntimero de sessdes de
dilatacdo vaginal, as quais, independentemente
da técnica utilizada, sdo quase sempre inevitaveis.
Existiria, nesses casos, alguma indicacdo para
identificacao laparoscépica e biopsia das gbnadas?
O que fazer nos casos mais virilizados, em que as
criancas foram criadas como sendo do sexo mascu-
lino? Existe algum risco em operar precocemente
essas criancas, sabendo que nos primeiros meses
de vida os episodios de desidratacao sdo muito mais

Figura 46.4 - (A e B) Paciente portadora de hiperplasia congénita
da adrenal com menor grau de virilizagao.

Figura 46.5 - Opacificacdo do seio urogenital de uma crianca com
grau significativo de virilizacao.

freqlientes, mesmo com reposicao hormonal ade-
quada? As dilatacoes pos-vaginoplastia devem ser
realizadas pela equipe médica ou pelos familiares?
Com que freqiiéncia devem ser praticadas?



A experiéncia adquirida no grupo de doencas
causadoras de ambigiiidades genitais do Hospital
Infantil Darcy Vargas mostrou que a intervencgao deve
ser realizada preferencialmente nos primeiros meses
de vida (periodo em que a impregnacéao pelos hor-
monios maternos deixa as paredes vaginais espessa-
das e mais bem irrigadas), devendo compreender, no
mesmo ato operatorio, a clitoroplastia e a vagino-
plastia. Emborahaja possibilidade de os riscos transo-
peratorios serem maiores, um assessoramento
endocrinolégico adequado poderd reduzi-los muito.

A operacdo realizada nos primeiros meses de vida
leva a uma identificacao precoce com o sexo de cria-
¢do, e os sinais de androgenizagio posteriores po-
dem ser evitados com reposicdo hormonal adequada.
A intervencdo em dois ou mais estdgios tem mais
inconvenientes do que vantagens, pois a pldstica
do clitéris também implica lidar com as estruturas
adjacentes, necessdrias para que a plastica vaginal
tenha um resultado cosmético adequado. Como
essas criancas sempre apresentam utero e ovério
normais e auséncia de virilizacdao dos 6rgaos genitais
internos, ndo existe qualquer indicacao para sua
identificagdo videolaparoscépica.

TECNICA OPERATORIA

Independentemente do tipo de intervencao a ser
praticada, deve-se fazer a anti-sepsia de toda a
metade inferior do corpo, incluindo o abdome,
o perineo e os membros inferiores, e estar preparado
paramudar de dectbito dorsal para ventral ou para
aposicao delitotomia durante o ato operatoério. Dois
tipos diferentes de clitoroplastia podem ser reali-
zados: a descrita por Péllerin!?, em 1965, ou a descrita
por Mollard et al'®, em 1981.

Na técnica de Péllerin, realiza-se uma incisdo cuta-
nea circunscrevendo o tubérculo genital e liberando
os corpos eréteis até o espaco subptibico. Prossegue-
se com aliberacdo lateralmente, afastando os corpos
cavernosos dos ligamentos fibrosos e das fibras
musculares do musculo isquiocavernoso, indo até
a sua insercao. Essa parte da intervencao costuma
ser totalmente exangue e ndo apresenta grandes
dificuldades técnicas. Os corpos cavernosos sao, en-
tdo, separados um do outro até a regido préximo a
glande. Nesse momento, pode-se ou ndo proceder
a uma reducdo da glande, excisando-a nas faces
laterais e reconstruindo-a em seguida, com pontos
separados de fio sintético, de reabsorcao lenta. Os
corpos cavernosos sao suturados ao periésteo do
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ptbis por pontos separados, e ha uma espécie de
sepultamento do tecido erétil, de forma a confinar
0S COTpos cavernosos ao espaco infraptibico, deixan-
do exposta somente a glande do clitoris (Fig. 46.6).
A critica que se pode fazer a essa técnica é que ela
pode levar a erecoes dolorosas, nao sendo infre-
qiientes as queixas de dispareunia pelas pacientes
com vida sexual ativa. Ela deve ser reservada para
casos em que nao haja um grande aumento do falo
e em que a eventual excisdo de corpos cavernosos
insuficientemente desenvolvidos possa provocar
lesdo no pediculo vasculo-nervoso.

Na técnica descrita por Mollard ef al.?!, os corpos
cavernosos sao totalmente isolados até sua bifurca-
¢do junto ao perineo. Realiza-se uma incisdo lateral
ao longo de cada um dos corpos cavernosos, na
fascia de Buck; depois, por meio de uma disseccédo
rombarealizada com uma tesoura de Stevens, isola-
se o pediculo vasculo-nervoso, que é, entdo, comple-
tamente separado dos corpos cavernosos (Fig. 46.7).
Deixam-se dois pequenos segmentos de corpo
cavernoso com aproximadamente 2mm unidos a
glande e retira-se o restante até junto a sua bifurca-
¢do. Esse procedimento também pode ser realizado
por meio da abertura do corpo cavernoso em sua
face ventral e da excisao de todo o tecido erétil até
junto a bifurcagdo dos corpos, pela face inferior,
aderindo o pediculo vasculo-nervoso a fédscia de
Buck, o que diminui consideravelmente o tempo
operatorio. A incisdo transversal nos corpos caver-
nosos junto a sua bifurcac¢do perineal deve ser
realizada apés a colocacio de duas pingas vasculares
de Satinsky, para evitar grandes perdas sanguineas.
Como esses passos da disseccao sdo realizados em
meio a grande quantidade de tecido esponjoso, ndo
raro ocorre um sangramento significativo; por isso,
é prudente prever uma transfusdo durante o ato
operatdrio. Os corpos cavernosos que permanece-
ram junto a glande sdo, entdo, suturados aos da
bifurcacdo apés o encurtamento provocado pela
excisdo de grande parte do tecido erétil, com pontos
separados de fio sintético fino de reabsorgéo lenta
(Fig. 46.7). E nesse momento da operacio que se
deve praticar a eventual reducdo da glande do cli-
téris, caso ela seja necessaria. E preciso lembrar que
as partes laterais devem ser retiradas para evitar
eventuais prejuizos ainervacéo do 6rgéao?!. O capuchio
que recobre o clitéris devera ser tratado de forma
diferenciada, caso se trate de um caso muito ou
pouco virilizado.

Nos casos em que o seio urogenital se mostra
amplo e com nitida separacdo entre a vagina e a
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Figura 46.6 - (A a () Técnica de Péllerin.

uretra (casos menos virilizados) na videoendoscopia,
sua abordagem ¢ realizada ap6s a confeccado do
retalho cutaneo, que serve de assoalho para a neo-
vagina. Para tanto, é necessario que o seio urogenital
sejamobilizado alguns centimetros além da bifurca-
¢ao vagina—colo vesical. Realiza-se uma incisdo ao
redor do 6stio do seio urogenital com o eletro-
cautério, que torna o corte mais preciso e facilita a
disseccao dos elementos adjacentes. Sdo dados

pontos separados com fios de nédilon 5-0 em toda a
circunferéncia do seio urogenital, deixando-os
reparados numa mesma pinca hemostatica, de forma
a exercer tracdo uniforme sobre todo o conjunto.
Nesse momento da intervencao, é necessario usar
um aspirador de ponta fina, pois a grande quan-
tidade de tecido esponjoso torna inevitdvel a perda
abundante de sangue.

Modificando a técnica descrita por Fortunoff et
al.?? para construcdo do assoalho vaginal, em vez
de se utilizar um retalho em U invertido, trabalha-
se com um retalho em 6mega (Q2), cuja base cutanea
reduzida permite melhor imbricagédo dos retalhos
laterais, conferindo um aspecto cosmético mais ade-
quado a constru¢ao das furculas vaginais (Fig. 46.8).
O formato em émega, de base estreita, permite a
construcao de retalhos mais longos e, portanto, mais
adaptados aos casos em que a implantacdo da vagina
¢ mais alta. E necessario deixar uma quantidade
razoével de tecido subcutaneo para garantir a boa
irrigagao do retalho (Fig. 46.9). Ap6s posicionar, com
ajuda do endoscopio, dois pequenos cateteres
vasculares de balonete no colo vesical e na vagina
(Fig. 46.10), realiza-se uma incisao na face ventral
do seio urogenital até o intréito vaginal. O retalho
em O0mega € suturado ao bordo inferior da vagina,
completando, assim, o assoalho da neovagina, cuja
metade superior serd formada pelo seio urogenital,

Pediculo
vasculonervoso
Pediculo
vasculonervoso

Pincas
vasculares

__Pediculo
vasculonervoso

Figura 46.7 - (A a [) Técnica de
Mollard et al 2!



que, por sua vez, serd suturado aos bordos laterais
do retalho, sem a preocupacio de posicionar o meato
uretral no perineo.

O capuchao prepucial, nos casos de menor
feminizacao, € dividido em trés retalhos (Fig. 46.11).
O central servira de cobertura para o clitoris, apds
plastica e reducao, e os laterais formarao os peque-
nos ldbios (Fig. 46.12).

As eminéncias genitais laterais serdo reduzidas
e imbricadas nas bases da incisdo em émega, for-
mando os grandes ldbios. Ndo se deve temer reduzir

Clitéris

Seio urogenital

Incisao
em
omega

Figura 46.8 - Construcdo do retalho em dmega.

\/_R'ris

C
Seio
urogenjtal

Retalho em

A e T
A

Figura 46.9 - (A e B) Mobilizagio do seio urogenital.
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demasiadamente a pele, pois retalhos com pele em
excesso conferem a aparéncia final de um escroto
sem gonadas; de outro lado, deve-se evitar retirar
tecido subcutaneo em excesso, pois, se ele for
demasiadamente reduzido, nao sera possivel dar um
aspecto cosmético adequado aos grandes ldbios.
Nos casos mais virilizados, a intervencao difere
na abordagem do capuchao e dos retalhos laterais
que formarao os grandes ldbios, bem como na
mobilizacao do seio urogenital. Inicia-se a operacdo
com a incisdao em 6mega e duas incisoes verticiais

em
omega
rebatido

Figura 46.10 - (A a (J Vaginoplastia.
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Figura 46.11 - Divisdo do capuchio do clitdris em retalhos.

Figura 46.12 - Construcdo da neovagina.

nas faces ventral e dorsal do prepucio (Fig. 46.13).
Os dois retalhos laterais (prepuciais) e o retalho em
Omega sd@o rebatidos de modo a permitir a mobi-
lizacao do seio urogenital (Fig. 46.14), o qual, nesse
caso, € estreito e apresenta aspecto muito seme-
lhante ao de uma uretra masculina, sendo com-
pletamente separado dos corpos cavernosos
(Fig. 46.15). A incisao é realizada na face dorsal (e
ndo naventral, como nos casos menos virilizados),
mobilizando o seio urogenital completamente, até
o ponto em que for possivel fazé-lo por via perineal
(Fig. 46.16).

Pararealizar essa manobra, por vezes, é necessario
abrir as fibras do esfincter externo anteriores ao reto,
cuidando para que a incisao, feita com um eletro-
cautério, ndo se afaste dalinha média. Os dois reta-

lhos de prepticio e o seio urogenital completamente
aberto sao, entdo, rebatidos para baixo, e duas su-
turas de pontos separados, realizadas com poliga-
lactina 4-0, unem os trés segmentos num sé conduto
(Fig. 46.17). Quando a tubulizacao desse segmento
forma um conduto vaginal suficientemente amplo,
deve-se proceder a uma sutura com pontos sepa-
rados de poligalactina 4-0; o tubo assim formado
serd suturado a vagina, conforme descrigao de
Passerini-Glazel?3.

Tem-se preferido, nos casos operados no Hospital
Infantil Darcy Vargas, utilizar o retalho em 6mega
para formar o assoalho vaginal, ampliando o con-

Preptcio

Retalho
em
omega

Figura 46.13 - Incisdes dorsal e ventral no preplcio e em Gmega
no perineo.
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Figura 46.14 - Moabilizacdo dos retalhos.
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Figura 46.15 - (A e B) Maobilizacio do seio urogenital.
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Figura 46.16 - Incisdo dorsal no seio urogenital.
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duto e evitando uma das complicacoes dessa técnica,
que € a estenose do intréito®* (Fig. 46.18). A anas-
tomose entre o tubo vaginal (constituido pelos
retalhos prepuciais, pelo retalho em 6mega e pelo
seio urogenital aberto) e a vagina pode ser realizada
por duas vias de abordagem: a via sagital posterior
transretal®® ou a via abdominal transvesical trans-
trigonal®5, que tem sido utilizada, preferencialmente,
nos pacientes operados no Hospital Infantil Darcy
Vargas (Fig. 46.19).

Na abordagem por via transvesical, inicia-se com
uma incisdao de Pfannenstiel e isola-se a bexiga por
via extraperitoneal, realizando uma incisao vertical
em sua face anterior. Os ureteres sao cateterizados
para que, em seguida, seja realizada uma incisdo
vertical na parede posterior da bexiga, entre os dois
meatos uretrais, expondo o espago retrovesical. Faz-
se uma incisdo com eletrocautério, separando a
vagina do seio urogenital, que passa, entéo, a fun-
cionar como uretra; a brecha do seio urogenital é
suturada com pontos separados de polidioxanona
6-0. O tubo vaginal, quer seja formado pelos retalhos
prepuciais e pelo seio urogenital, quer seja formado
por ambos e também pelo retalho em 6mega, sera
suturado a vagina com pontos isolados de poli-
dioxanona 6-0. Com a utilizacdo dos retalhos pe-
rineais na construgao do tubo vaginal, a construcao
dos grandes l1dbios e do meato urindrio é facilitada.

Caso se opte pela abordagem por via sagital pos-
terior transretal, a crian¢a deve receber um preparo
de colo rigoroso, e, para que nido seja necessdria a

Retalho Retalho

de de
prepucio prepucio
Retalho em
omega

Figura 46.17 - Unido dos retalhos prepuciais com o seio urogenital.
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Figura 46.18 - Formacdo do tubo vaginal com unido do seio uro-
genital, dos retalhos prepuciais laterais e do retalho em émega.

Figura 46.19 - Abordagem da vagina por via transvesical.

realizacdo de uma colostomia, deve ser mantida em
jejum e submetida aum periodo de nutrigcao paren-
teral de aproximadamente uma semana no pos-
operatério. A intervengao deve ser realizada com o
auxilio de um estimulador elétrico, para que a mus-
culatura seja separada rigorosamente na linha média
e ainervacao do reto nao seja comprometida. Apds a
clitoroplastia e a preparacdo do conduto vaginal,
que sdo realizadas em dectibito dorsal, a crianca deve
ser colocada em dectbito ventral sobre coxins que
elevem todo o abdome, e, apds aincisdo vertical da
pele, partindo do c6ccix até o dnus, seguida da se-

para¢do muscular, devem-se abrir, também vertical-
mente, as paredes anterior e posterior do reto. As
manobras de separacdo da vagina e anastomose do
tubo vaginal e neovagina sdo aquelas ja descritas.
Apds a sintese das paredes retais com fio sintético
dereabsorcao lenta, a crianca é novamente colocada
em dectbito dorsal, e a intervencdo deve prosseguir
na seqiiéncia anteriormente descrita.

Alguns autores, apds separar a vagina do seio
urogenital, mobilizam-na no sentido caudal para
aproximd-la mais facilmente do perineo?. Como
nas criancas portadoras de hiperplasia congénita
daadrenal a confeccado de retalhos adequados para
a construcao de um introéito vaginal satisfatorio nao é
dificil do ponto de vista técnico — o que nao ocorre
nas criancas portadoras de seio urogenital sem
ambigiiidade genital ou anomalia anorretal -, a
mobilizacdo da vagina, cujo risco de isquemia ainda
nao pdde ser adequadamente avaliado, pode cons-
tituir uma manobra nao de todo necesséria.

No pés-operatorio imediato, deixa-se umasondade
Foley, que, nos casos menos virilizados, € retirada 48
ou 72h apés a intervencao e, nos casos mais mascu-
linizados, cerca de uma semana depois. Inicia-se,
entdo, um programa de dilatacoes vaginais, semanal
durante o primeiro més e quinzenal nos dois meses
seguintes. As criangas sdo examinadas anualmente,
sempre sob anestesia geral, e, caso necessdrio,
submetidas a uma sessdo de dilatagao vaginal.

De maio de 1997 a fevereiro de 2000, 24 criangas
do sexo feminino, cariétipo 46 XX, portadoras de
hiperplasia congénita da adrenal por deficiénciaem
21-hidroxilase, foram submetidas a clitorovagino-
plastia no Servico de Urologia do Hospital Infantil
Darcy Vargas de Sao Paulo. Vinte e duas delas apre-
sentavam a forma menos virilizante. As outras duas
eram portadoras da forma masculinizante grave e
haviam sido criadas como sendo do sexo masculino.
Apo6s discussdo com o grupo de doencas causadoras
de ambigiiidades genitais do hospital, propos-se aos
pais a mudanca de sexo. Na crianca mais nova, o
diagnéstico foi feito durante uma intervencao para
fixacdo dos testiculos no escroto. Na ocasido, o
cirurgido resolveu colocar duas préteses testiculares
(ver Fig. 46.3), mesmo apds observar que a crianca
tinha Gitero e dois ovdrios normais. Suspeitou-se que
a crianca mais velha pudesse ser portadora de hi-
perplasia congénita da adrenal por deficiéncia de
21-hidroxilase também durante uma intervencdo
cirurgica para busca e fixagdo dos testiculos. As duas
haviam apresentado quadros graves de desidratacdo
no primeiro ano de vida, e uma delas teve um irmao



mais velho que veio a 6bito no primeiro ano de vida,
por causa conhecida.

As duas meninas foram submetidas a construcao
de um tubo vaginal: na primeira crianca, foi empre-
gada a técnica de Passerini-Glazel?*; na segunda,
utilizou-se um retalho em 6mega para construgao
do assoalho vaginal, que foi suturado ao tubo vaginal
formado pelos retalhos prepuciais e pelo seio uro-
genital. Em ambos os casos, realizou-se uma clito-
roplastia pela técnica descrita por Mollard et al.?!
Atualmente, as criancas estdo em um programa de
dilatacdo vaginal, sem evidéncias de estenose. As
separacoes vaginais foram realizadas por via trans-
vesical transtrigonal, num dos casos, sem qualquer
sintoma urindrio no pds-operatério. No caso em que
foram apresentados sintomas de instabilidade
vesical, a crianca estd em tratamento com N-desetil
oxibutinina.

Das 22 criancas portadoras da forma menos
virilizante, cinco foram submetidas a intervencao
com o retalho em 6megae 17, com a técnica descrita
por Fortunoff et al.?? Vinte e uma pacientes foram
submetidas a clitoroplastia pela técnica de Mollard
et al®' e uma pela técnica de Péllerin?’. Trés casos
apresentaram estenose de intréito, mas, com apenas
algumas sessoes de dilatacao, o problema foi resol-
vido sem dificuldades. O aspecto estético foi, em
geral, muito bom, principalmente quando as crian-
cas foram operadas nos primeiros anos de vida
(Fig. 46.20).

O acompanhamento de algumas pacientes adul-
tas que nunca haviam sido submetidas a nenhuma
sessao de dilatacao vaginal e que foram operadas
por outras equipes revelou que, nesses casos, ocorre
uma estenose significativa, a qual impede a reali-
zacdo do toque digital. No entanto, com uma tinica
sessdo de dilatacdo, consegue-se restabelecer um
conduto vaginal adequado, o que sugere que o ar-
gumento de que se deve aguardar a puberdade para
realizar a vaginoplastia pode nao ter sustentagao
prética. A maioria dessas pacientes ndo apresenta
um meato urindrio perfeitamente separado da va-
gina (a uretra é, em geral, hipospddica), e em ne-
nhum caso foi observado qualquer sinal de infeccao
urindria no periodo pés-operatério imediato ouno
seguimento a longo prazo.

Pode-se afirmar que, quando acomete criancas do
sexo feminino, a hiperplasia congénita da adrenal por
deficiéncia de 21-hidroxilase conduz a diferentes
graus de virilizagdo, tanto do ponto de vista fisico
quanto do ponto de vista comportamental. Muitas
dessas criancas adquirem hébitos femininos e
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Figura 46.20 - Aspecto dos 6rgaos genitais externos um més apds
clitoroplastia de Mollard et al?' e vaginoplastia pela técnica do
retalho em Gmega.

acabam tendo relacionamentos estaveis com parcei-
ros do sexo oposto, enquanto algumas desenvolvem
hdbitos menos femininos, independentemente do
grau de virilizacdo do corpo. A intervencado cirdrgica
deve ser realizada assim que o diagnéstico for
confirmado, e no seguimento deve-se realizar um
acompanhamento endocrinolégico e psicolégico
rigoroso.
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