
Diferenciação Sexual

1. Introdução e Conceitos Fundamentais

1.1. Definição, Terminologia e Relevância Clínica

Os Distúrbios da Diferenciação Sexual (DDS), também conhecidos como Diferenças do Desen-

volvimento Sexual, são definidos como anomalias congênitas que afetam o desenvolvimento gonadal

ou anatômico. A condição manifesta-se frequentemente no período neonatal através de uma genitália

atípica, termo atualmente preferido em detrimento de genitália ambígua. Uma genitália é consid-

erada atípica quando sua aparência dificulta a atribuição inequívoca do sexo pelo médico examinador.

Embora os DDS sejam relativamente comuns, o tema é pouco discutido, em parte devido ao estigma

social associado. As famílias frequentemente ocultam o diagnóstico, tratando-o de forma distinta de

outras malformações congênitas, como as cardíacas ou faciais. Contudo, uma malformação genital é

clinicamente equivalente a qualquer outra e requer atenção especializada. A abordagem dos DDS é con-

siderada uma emergência pediátrica, não apenas pela necessidade de definir o sexo social, mas prin-

cipalmente porque a causa mais comum, a hiperplasia adrenal congênita, está associada a uma

significativa morbimortalidade neonatal se não for diagnosticada e tratada precocemente.

1.2. Diferença entre DDS e Transgeneridade

É fundamental distinguir os distúrbios da diferenciação sexual da condição de transgeneridade. Um

indivíduo transgênero é psicologicamente normal e possui uma identidade de gênero que difere do

sexo biológico atribuído ao nascimento. Por exemplo, uma pessoa com fenótipo feminino que se iden-

tifica como homem. Essa é uma questão de identidade de gênero, não de desenvolvimento biológico

atípico. Em contraste, um paciente com DDS nasce com uma anomalia anatômica na genitália. Atual-

mente, não existem estudos robustos sobre a identidade de gênero em pacientes com genitália atípica.

Umaexceçãonotável ocorre em indivíduos 46,XY comdeficiênciada síntesededi-hidrotestosterona,

que frequentemente são registrados como mulheres ao nascer devido a uma genitália muito feminina.

Com a produção de testosterona pelos testículos durante o crescimento, cerca de 50% desses indiví-

duos, se não diagnosticados e tratados, manifestam o desejo de transição para o sexo social masculino,

alinhando-se à sua biologia cromossômica e gonadal.

1.3. Impacto Psicossocial e a Necessidade de Centros Especializados

O diagnóstico de DDS impõe uma situação complexa e estressante para as famílias, que enfrentam a

pressão social para definir o sexo do bebê. Essa pressão pode levar a decisões apressadas e diagnósticos
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incorretos, por vezes baseados nas angústias pessoais do profissional de saúde. A conduta adequada

exige retardar o registro civil até a conclusão de uma investigação completa, o que demanda exames

sofisticados e uma equipe treinada. Por essa razão, o manejo de DDS deve ser centralizado em cen-

tros terciários com recursos adequados, incluindo laboratórios especializados e uma equipe multi-

profissional. Pacientes que buscam correção cirúrgica tardiamente, já na vida adulta, frequentemente

relatam uma história de grande sofrimento, discriminação e dificuldades em atividades sociais. Isso re-

força que a correção precoce e correta da genitália é crucial para a qualidade de vida, embora a decisão

sobre o momento e a natureza da intervenção seja complexa e tema de debate.

2. Diferenciação Sexual Normal

2.1. Fundamentos Genéticos e o Conceito de Binário

O processo de diferenciação sexual é complexo e não se alinha estritamente a ummodelo binário. Emb-

ora o conceito comum associe o cariótipo 46,XX ao sexo feminino e o 46,XY ao masculino, essa corre-

lação não é absoluta. Estatisticamente, um em cada 25.000 indivíduos XY é fenotipicamente mulher, e

uma proporção similar de indivíduos 46,XX é homem, devido a distúrbios de origem majoritariamente

genética. A diferenciação sexual normal depende da expressão de múltiplos genes que governam tanto

a formação das gônadas (testículo ou ovário) quanto o desenvolvimento dos genitais externos, que, por

sua vez, depende do tipo de gônada formada.

2.2. Desenvolvimento Gonadal: A Fase Indiferenciada e a Diferenciação

A diferenciação sexual inicia-se precocemente, por volta da quarta à quinta semana de gestação, com a

formação da gônada. Antes dessa fase, os embriões 46,XX e 46,XY são anatomicamente idênticos. A

partir de umagônadabipotencial (ou indiferenciada), localizadano epitélio celômico emproximidade

com o sistema urogenital, ocorrerá a diferenciação para testículo ou ovário. Esse processo é orquestrado

por uma cascata de genes. Em embriões 46,XY, a presença do gene SRY (Sex-determining Region Y),

localizado no cromossomoY, é o fator determinante. A expressão do SRY, juntamente como geneSOX9,

induz a diferenciação da gônada bipotencial em testículo, um processo que se completa entre a sexta

e a oitava semana de gestação. Na ausência do gene SRY, como em embriões 46,XX, a expressão de

outros genes, comoWNT4 eRSPO1, direciona a diferenciação para a formação de um ovário. Ao final

da oitava semana, a gônada já está histologicamente definida, contendo células germinativas, células de

suporte (células de Sertoli no testículo e células da granulosa no ovário) e células esteroidogênicas

(células de Leydig no testículo e células da teca no ovário).

2.3. Diferenciação da Genitália Interna: Ductos deWolff e Müller

No início do desenvolvimento, todos os embriões possuem dois pares de ductos: os ductos de Wolff

(mesonéfricos) e os ductos de Müller (paramesonéfricos). O desenvolvimento subsequente depende

inteiramente dos produtos do testículo fetal. Emumembriãomasculino, as células de Sertoli do testículo
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recém-formado produzem o fator inibidor de Müller (MIF), também conhecido como hormônio

anti-mülleriano (AMH). O AMH induz a regressão dos ductos de Müller. Simultaneamente, as célu-

las de Leydig produzem testosterona, que, por ação parácrina (local), estimula o desenvolvimento

dos ductos de Wolff, que se diferenciarão em epidídimo, ducto deferente e vesículas seminais. Em um

embrião feminino, na ausência de um testículo, não há produção de AMH nem de testosterona. Conse-

quentemente, os ductos de Müller se desenvolvem para formar as trompas, o útero e os dois terços

superiores da vagina, enquanto os ductos de Wolff regridem. Portanto, a diferenciação da genitália

interna feminina é um processo que ocorre na ausência dos hormônios testiculares.

2.4. Diferenciação da Genitália Externa: O Papel dos Androgênios

Assim como a gônada, a genitália externa passa por um estágio indiferenciado, idêntico em ambos os

sexos até aproximadamente a oitava semana. As estruturas embrionárias incluem o tubérculo genital,

as pregas urogenitais e as tumefações labioescrotais. Em embriões masculinos, a testosterona

produzida pelas células de Leydig é convertida em di-hidrotestosterona (DHT) pela enzima 5-alfa-

redutase nos tecidos-alvo. A DHT é um androgênio mais potente e é essencial para a virilização da

genitália externa. Sob a ação da DHT, o tubérculo genital alonga-se para formar o pênis, as pregas uro-

genitais se fundem para formar a uretra peniana, e as tumefações labioescrotais se fundem para formar

a bolsa escrotal. Esse processo se completa por volta da 12ª semana de gestação. Em embriões femini-

nos, na ausência de androgênios, o tubérculo genital forma o clitóris, as pregas urogenitais formam os

pequenos lábios, e as tumefações labioescrotais formam os grandes lábios. A parte inferior da vagina

também se desenvolve a partir do seio urogenital na ausência de estímulo androgênico.

2.5. Migração Testicular e Finalização do Desenvolvimento

A migração dos testículos de sua posição intra-abdominal original para a bolsa escrotal é um processo

mais tardio, ocorrendo principalmente no último trimestre da gestação, sob influência hormonal, in-

cluindo a testosterona e o hormônio INSL3. A diferenciação sexual, iniciada na vida embrionária,

completa-se na puberdade com a reativação da produção de hormônios sexuais, levando ao desen-

volvimento dos caracteres sexuais secundários.

3. Avaliação Clínica da Genitália

3.1. A Importância do Exame Físico Criterioso

A avaliação da genitália neonatal exige um exame físico criterioso e técnico, que vai além da simples in-

speção visual leiga. O exame deve incluir inspeção e palpação detalhadas, o que requer a remoção com-

pleta da roupa íntima da criança. É necessário explicar à família a importância do procedimento para

afastar preocupações e garantir a cooperação. Um exame superficial pode falhar em identificar anoma-

lias sutis. O objetivo é caracterizar a genitália como típica ou atípica com base em critérios anatômicos

precisos.
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3.2. Características da Genitália Típica

Uma genitália masculina típica em um recém-nascido a termo apresenta:

• Dois testículos tópicos, palpáveis na bolsa escrotal.

• Um pênis com tamanho normal, que corresponde a aproximadamente 3 a 4 cm de comprimento

quando esticado.

• Meato uretral localizado na ponta da glande.

• Bolsa escrotal bem formada, com fusão completa da rafe mediana e aspecto rugoso.

Uma genitália feminina típica em um recém-nascido a termo apresenta:

• Ausência de gônadas palpáveis nas regiões labial ou inguinal.

• Um clitóris com diâmetro inferior a 1 cm (e preferencialmente menor que 6 mm), geralmente en-

coberto pelos grandes lábios.

• Grandes e pequenos lábios sem fusão posterior.

• Dois orifícios distintos no períneo: o uretral e o vaginal.

3.3. Critérios para Identificação de Genitália Atípica

A genitália deve ser considerada atípica e requer investigação imediata se qualquer um dos seguintes

critérios estiver presente.

1. Em genitália com aspecto feminino:

• Diâmetro do clitóris superior a 6 mm ou presença de corpo cavernoso palpável, indicando

clitoromegalia.

• Presença de qualquer estrutura palpável nas tumefações labioescrotais ou na região inguinal,

suspeita para gônada.

• Fusão posterior dos lábios.

• Presença demassa inguinal, que pode corresponder a umahérnia contendo uma gônada. Hér-

nias inguinais são raras em meninas.

2. Em genitália com aspecto masculino:

• Gônadas não palpáveis em um ou ambos os lados (criptorquidia bilateral ou unilateral).

• Tamanho do pênis inferior a -2,5 desvios-padrão para a idade gestacional (aproximadamente

< 2,5 cm em um bebê a termo), caracterizandomicropênis.

• Hipospádia grave, especialmente as formas perineal ou peno-escrotal, em que o meato ure-

tral se abre na base do pênis ou no períneo. A associação de hipospádia com criptorquidia é

um forte indicativo de DDS.

• Escroto bífido (não completamente fusionado).
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3.4. Técnica de Mensuração e Descrição do Exame

Amedição do pênis deve ser realizada com o órgão esticado. Utiliza-se um abaixador de língua ou régida

rígida, pressionando-a contra a sínfise púbica para deslocar a gordura suprapúbica, especialmente em

crianças com obesidade, onde o pênis pode parecer menor por estar embutido. O clitóris é medido de

forma similar. Na descrição de uma genitália atípica, deve-se usar terminologia embrionária e neutra,

como ”falo”, ”formações labioescrotais” e ”seio urogenital”, para evitar a atribuição prematura

de um sexo e a geração de confusão na família. A descrição deve incluir o grau de fusão e pigmentação

das formações labioescrotais (pigmentação sugere ação androgênica) e, crucialmente, a presença ou

ausência de gônadas palpáveis.

4. Classificação e Etiologia dos Distúrbios da Diferenciação

Sexual (DDS)

4.1. Nomenclatura Atual dos DDS

A nomenclatura dos DDS foi revisada para ser mais descritiva e menos estigmatizante. Termos como

”intersexo” e ”pseudo-hermafroditismo” foram substituídos por uma classificação baseada no cariótipo.

• DDS 46,XX: Indivíduos com cariótipo 46,XX, ovários, mas com genitália externa virilizada. A

causa mais comum é o excesso de androgênios, como na hiperplasia adrenal congênita.

• DDS 46,XY: Indivíduos com cariótipo 46,XY, testículos, mas com virilização incompleta da gen-

itália externa. As causas envolvem defeitos na síntese ou na ação dos androgênios.

• DDS da Gônada: Inclui alterações na própria formação gonadal, como DDS Ovotesticular

(presença de tecido ovariano e testicular no mesmo indivíduo) e Disgenesias Gonadais (gô-

nadas malformadas).

4.2. DDSporAlteraçãodaDiferenciaçãoGonadal (DisgenesiasGonadais)

Neste grupo, a falha ocorre na etapa inicial de diferenciação da gônada bipotencial. O fenótipo é fre-

quentemente de uma genitália ambígua com assimetria gonadal e genital.

• Disgenesia Gonadal Mista: Caracteriza-se pela presença de um testículo disgenético de um

lado e uma gônada em fita (vestigial) do outro. O cariótipo é frequentemente um mosaico, como

45,X/46,XY.

• DDSOvotesticular: O indivíduo possui uma ovotestis ou um testículo de um lado e um ovário

do outro.

A genitália interna nesses casos também é ambígua. Como a ação do AMH e da testosterona é lo-

cal (parácrina), o lado com tecido testicular funcional pode apresentar regressão mülleriana e desen-

volvimento wolffiano, enquanto o lado sem testículo funcional pode desenvolver estruturas müllerianas

(como um hemi-útero ou trompa). Essas gônadas disgenéticas têm um risco aumentado de tumorigê-

nese (ex: gonadoblastoma) e frequentemente requerem remoção cirúrgica.
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4.3. DDS 46,XY (Subvirilização)

Em indivíduos 46,XY, a genitália externa é subvirilizada devido a uma deficiência na produção ou ação

dos androgênios. Comoo testículo produzAMH, os ductos deMüller regridemnormalmente. O fenótipo

varia de genitália feminina a genitália ambígua ou masculina commicropênis e/ou hipospádia. As prin-

cipais causas são:

• Defeitos na síntese de testosterona: Mutações em enzimas da via de esteroidogênese.

• Defeitosnaaçãodosandrogênios: Inclui aSíndromede InsensibilidadeaosAndrogênios

(SIA), causada por mutações no gene do receptor de androgênio. Na forma completa (SIAc), o

fenótipo é totalmente feminino, mas sem útero e com testículos intra-abdominais.

• Deficiência da 5-alfa-redutase: Impede a conversão de testosterona em DHT, resultando em

virilização inadequada da genitália externa, apesar de a genitália internamasculina se desenvolver

normalmente sob ação da testosterona.

4.4. DDS 46,XX (Virilização)

Em indivíduos 46,XX, a causa é a exposição do feto a um excesso de androgênios durante a gestação.

A genitália interna (ovários, útero, trompas) é feminina, mas a genitália externa é virilizada em graus

variados. A causa mais comum, responsável por mais de 90% dos casos, é a Hiperplasia Adrenal

Congênita (HAC).

5. Hiperplasia Adrenal Congênita (HAC) por Deficiência da

21-Hidroxilase

5.1. Fisiopatologia e Genética

A HAC é um grupo de doenças autossômicas recessivas causadas por defeitos enzimáticos na síntese de

esteroides pelo córtex adrenal. A forma mais comum (>95% dos casos) é a deficiência da enzima 21-

hidroxilase, causada por mutações no gene CYP21A2. Esse bloqueio enzimático impede a produção

adequada de cortisol e, nas formas mais graves, de aldosterona. A deficiência de cortisol leva a uma

falta de feedback negativo na hipófise, resultando em um aumento crônico do ACTH. O ACTH estim-

ula hipertrofia e hiperplasia das adrenais e desvia os precursores esteroides para a via de produção de

androgênios, causando virilização em fetos femininos. Em fetos masculinos, a genitália é tipicamente

normal ao nascimento.

5.2. Formas Clínicas e Manifestações

A HAC por deficiência de 21-hidroxilase apresenta-se em um espectro de gravidade.

• Forma Clássica: É a mais grave e manifesta-se no período neonatal.
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– Perdedora de Sal (75% dos casos clássicos): Há deficiência tanto de cortisol quanto de

aldosterona. A falta de aldosterona causa perda de sódio e retenção de potássio nos rins,

levando a uma crise adrenal aguda a partir da segunda semana de vida. O quadro clínico

inclui desidratação, hiponatremia, hipercalemia, acidose metabólica, hipoglicemia, hipoten-

são, choque e óbito se não tratado. Meninas apresentam genitália ambígua ao nascer, mas

meninos, com genitália normal, correm alto risco de morrerem sem diagnóstico.

– Virilizante Simples (25% dos casos clássicos): A produção de aldosterona é preservada. A

manifestação principal é a virilização da genitália externa em meninas.

• Forma Não Clássica (Tardia): É mais branda e comum. As manifestações surgem mais tarde

na infância ou na vida adulta, como pubarca precoce, hirsutismo ou irregularidades menstruais.

5.3. Espectro da Virilização e a Escala de Prader

O grau de virilização da genitália externa em meninas com HAC é classificado pela escala de Prader,

que varia de I a V.

• Prader I: Apenas clitoromegalia discreta, com dois orifícios geniturinários separados.

• Prader II-IV: Graus progressivos de fusão das formações labioescrotais, formação de um seio

urogenital único e aumento do falo.

• Prader V: Aparência de genitália masculina, com formação de bolsa escrotal (vazia) e meato ure-

tral na ponta do falo. A ausência de gônadas palpáveis é o sinal de alerta.

5.4. Triagem Neonatal (”Teste do Pezinho”)

Devido à alta morbimortalidade da forma perdedora de sal, especialmente em meninos que não são

identificados pela ambiguidade genital, a HAC foi incluída nos programas de triagem neonatal. O

teste do pezinho, colhido após 48 horas de vida, dosa o precursor que se acumula devido ao bloqueio

enzimático, a 17-hidroxiprogesterona (17-OHP). A triagem visa identificar as formas clássicas da

doença para iniciar o tratamento precoce, prevenir a crise de perda de sal, evitar erros na definição do

sexo e garantir um crescimento e desenvolvimento saudáveis. A implementação da triagem equilibrou

a proporção de meninos e meninas diagnosticados e acompanhados, comprovando que, anteriormente,

muitos meninos faleciam sem diagnóstico.

6. Abordagem Diagnóstica e Manejo

6.1. Investigação e Apresentações Tardias

A investigação de um recém-nascido com genitália atípica não deve ser adiada. A criança não deve rece-

ber alta da maternidade sem um encaminhamento garantido para um serviço de referência. Além das

manifestações neonatais, os DDS podem ser diagnosticados mais tardiamente por meio de:
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• Hérnia inguinal em uma menina.

• Puberdade atrasada ou incompleta.

• Virilização em uma menina durante a puberdade.

• Amenorreia primária em uma adolescente com fenótipo feminino (pode ser SIAc ou disgenesia

gonadal).

• Ginecomastia ou hematúria cíclica (sangramento via uretra) em um menino, que pode indicar a

presença de derivados müllerianos.

6.2. Considerações sobre a Definição do Sexo Social e a Equipe Multidis-

ciplinar

A decisão sobre a definição do sexo social em casos de genitália atípica é uma das mais complexas na

medicina pediátrica e deve ser tomada após uma investigação completa. Fatores a serem considerados

incluem o cariótipo, a anatomia interna e externa, o potencial de fertilidade, a resposta hormonal e o di-

agnóstico etiológico. A decisão é compartilhada coma família, que deve receber aconselhamento extenso.

Embora haja debates sobre a necessidade e o momento das cirurgias de correção genital, a experiência

clínica de muitos centros de referência sugere que a definição precoce do sexo social e a correção cirúr-

gica adequada melhoram significativamente o convívio social e a qualidade de vida. O manejo desses

casos complexos exige, de forma indispensável, uma equipe multidisciplinar experiente, composta

por endocrinologista pediátrico, cirurgião pediátrico, geneticista, psicólogo, assistente social e outros

especialistas, atuando em um centro preparado para oferecer todo o suporte necessário ao paciente e à

família.
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