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RESUMO

Palavras-chave:
Os fendbmenos do desenvolvimento sexual e puberal séo eventos progressivos e coordena- Desenvolvimento Sexual

dos. Dependem de fatores cromossdmicos - génicos, gonadais e hormonais. Tais eventos gﬁ;‘;’:&’;’:’vzme“m"”bﬂd
nos individuos do sexo masculino e feminino, sendo sincronicos, permitirdo um conveniente
desenvolvimento sexual e puberal. Analisar tais fendémenos é o propdsito deste estudo.
ABSTRACT
Keywords:
The sexual and puberal modifications are coordinate and progressive during differents life Sexual Development

Puberal Development

phases. Many factors are involved like genic-chromosomic, gonadal and hormonal. Those Puberty

events that occurred in males and females are synchronous and to create a perfect develo-
pment. Our proposal is review those situations.
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DESENVOLVIMENTO SEXUAL

Nos primérdios do embrido, este ndo tem testiculos nem
ovarios. Na 62 semana de vida embrionaria, as génadas sdo
indiferenciadas e poderdo evoluir num ou noutro sentido na
dependéncia do padrao cromossdmico-génico herdado pelo
embrido.

A diferenciacdo sexual humana é um processo de eventos pro-
gressivos e coordenados, cuja sequéncia desenrola-se desde a
concepcdo e dependem de fatores cromossdmicos - génicos,
gonadais e hormonais, que permitem uma perfeita organogé-
nese. Esta cascata de eventos moleculares permitira a inducéo
no feto feminino com um padrdo cromossémico 46, XX ou mes-
mo com cariétipos similares, um perfeito desenvolvimento dos
ovarios e das estruturas paramesonéfricas - Mullerianas, bem
como dos genitais externos femininos.!

A diferenciagdo sexual masculina é também progressiva e com
0 padrdo cromossdmico 46, XY haverd o estimulo para o de-
senvolvimento dos testiculos e, consequentemente, das estru-
turas mesonéfricas-Wolfianas e, finalmente, 0s genitais externos
sofrerdo a acdo dos androgénios fetais.?

O estimulo inicial para o desenvolvimento testicular é condi-
cionado pela expressdo do gene SRY (sex determining region
Y) que se situa no braco curto do cromossomo Y, loci Yp11.3
Varias mutagdes génicas do SRY poderdo causar anormalidades
na diferenciacdo sexual em individuos 46, XY.* Por sua vez, a
diferenciagéo sexual feminina, sob o aspecto génico, é menos
conhecida, mas, através de modelos observacionais, concluiu-
-se que o desenvolvimento ovariano ocorreria pela auséncia da
expressao génica SRY, enquanto que o desenvolvimento das
estruturas paramesonéfricas - Mullerianas ocorreria pela ausén-
cia da expressao génica do hormonio anti-mulleriano (AMH)
produzido nas células de Sertoli.

Diferenciacao das gonadas

Nos humanos, as gdnadas tém diversas funcdes. Primeiramente,
servem como repositorios das células germinativas e controlam
sua maturagdo para espermatozoides ou odcitos. Secundaria-
mente, produzem hormdnios e controlam o desenvolvimento
dos genitais internos e externos e, como terceira funcao, a partir
da puberdade, ocorrerd a produgéo dos hormonios que regu-
lardo todo o ciclo reprodutivo. A origem das génadas inicia-se
como um espessamento, dito crista genital, no bordo ventral
do mesonefron.

Esta crista é composta pelo epitélio celémico (germinal) que
cobre 0 mesénquima subjacente. As gonadas iniciam sua dife-
renciagdo em ovarios ou testiculos em torno da 52-72 semana
de gestacdo e, nesta fase, surgem os corddes sexuais dentro do
epitélio celémico que se estendem ao mesénquima (Figura 1).

Figura 1 - Diferenciacao das Gonadas.
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Extraido com autoriza¢do de Machado, Lucas V. em
“Endocrinologia Ginecoldgica“pg 300,2006

Na diferenciacao testicular, estes corddes sexuais se delineiam
e desenvolvem-se nos tubulos seminiferos e nas células de
Sertoli. Por sua vez, outras células do mesénquima irao se
diferenciar em células de Leydig, responséveis pela produgéo
androgénica. A diferenciacdo testicular podera ser detectada
em fetos humanos entre 43 e 50 dias de gestacao. Por sua vez,
o desenvolvimento dos ovarios inicia-se nesta fase a custa do
espessamento cranio-ventral do mesonefron (crista genital).
Células germinativas originarias no saco vitelino-mesentério
migram posteriormente para esta crista.

Esta migragdo ocorre na espécie humana na 62 semana de ges-
tacdo e em outras espécies, como nos ratos, nos dias 11-12 do
periodo embrionario. Tais movimentos sucedem e s&o descri-
tos como sendo semelhantes a movimentos ameboides. Deste
modo, estas células irdo colonizar a génada em fase indiferen-
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ciada e, na sequéncia, nas células germinativas e somaticas tera
inicio uma intensa proliferacdo mitdtica e meidtica e ou mesmo
atresia, eventos estes que ocorrem de modo simultaneo.

Quando esta proliferacdo mitética é completada, inicia-se a
12 meiose e, por este mecanismo, na 82 semana de gestagao o
numero total de oogonias é em torno de 600.000. Todo este
processo sucessivo de mitose-meiose e atresia das oogonias ird
culminar num aumento do numero total de células germinais,
de modo que na 202 semana de gestacédo serd de 6 a 7 milhoes.

A partir desta fase da gravidez todo este processo, envolvido
mitose e atresia das oogonias, passa a ser progressivamen-
te menor e, deste modo, ird reduzir-se gradualmente. Assim,
quando na ocasiao do nascimento, o nimero total de células
germinativas serd de 1 a 2 milhdes e, consequentemente, as
meninas, ja neste momento, terdo perdido 80% do seu poten-
cial germinativo.

Entre 8-13 semanas de gestacéo, algumas das oogonias deixam
de ter atividade mitética para iniciarem mudancas nucleares,
que s&o caracterfsticas da préfase da 12 divisdo meidtica. Estas
mudangas irdo caracterizar a conversao destas células para 06-
citos primarios e estes 00citos assim se manterao até quando
do momento da ovulacao, sendo que nesta ocasido se formara
0 1° corpusculo polar que seré eliminado.

Com a eliminacdo deste corpusculo polar quando da ovulacéo,
formar-se-4 0 0dcito secundario e este odcito envolto pelas
células da granulosa do cimulo odforo é geralmente captado
pela tuba e, dentro desta, acontecerd o encontro com o esper-
matozoide, dando inicio a 22 divisdo meidtica. Elimina-se, neste
momento, o 2° corpusculo polar e em definitivo forma-se o ovo
haploide.

A diferenciacdo das células da teca-granulosa também ocorre
na primeira metade da gestacao e, em torno da 18 a 202 sema-
na, sucede a formacao de canais vasculares na medula ovariana
que, perfurando a cortex do ovario, sdo capazes de carrearem
consigo células perivasculares. Estas células originarias do epi-
télio germinativo do“rete ovarii"irdo rodear os odcitos com uma
camada Unica de células e completam, deste modo, a primeira
etapa da meiose com formacéo dos foliculos primordiais.

Esta camada de células da granulosa é separada das células do

estroma ovariano por uma membrana chamada ldmina basal.
Por sua vez, as células do estroma que se agrupam em torno
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desta membrana se diferenciam em camadas concéntricas, for-
mando-se assim a teca interna e a teca externa. Com a descri¢do
da teoria das duas células ovarianas e pelo conhecimento fisio-
l6gico do eixo enddcrino, teve-se a compreenséo da producdo
dos esteroides ovarianos pelas células da teca e da granulosa.

As células da teca sdo as responsaveis pela producao dos andro-
génios (androstenediona e testosterona) e as células da granu-
losa, contendo a enzima aromatase, fazem a conversao destes
androgénios em estrogénios. O compartimento das células da
granulosa é avascular e estabelece conexdes com as células vizi-
nhas por juncdes intercelulares tipo expansées citoplasmaticas.

Diferenciacao dos genitais internos

e externos

Na 62 semana de vida embrionaria, estando ainda na fase indi-
ferenciada, tanto os embrides masculinos quanto os femininos
possuem dois pares de estruturas que sao os primoérdios dos
ductos Wolffianos e os Mullerianos. A sua conveniente diferen-
ciacao ird depender da existéncia ou ndo de dois fatores: a pre-
senca ou auséncia do AMH e androgénios (testosterona).

Os experimentos iniciais de Jost® em 1947, permitiram evi-
denciar que, com a castracdo intrauterina de fetos de coelhos,
ocorreriam anormalidades na organogénese gonadal, anorma-
lidades estas dependentes do periodo gestacional em que a
castracéo foi realizada.

Este autor demonstrou que os efeitos da castracado dos embri-
6es de coelho masculinos eram devido a auséncia da secrecao
testicular, e que estas substancias seriam as responsaveis pela
diferenca entre os dois sexos. Deste modo, a presenca do AMH
de producdo testicular pelas células de Sertoli, e o desenvolvi-
mento das estruturas Mullerianas jé a partir da 72 semana. A pre-
senca da testosterona fetal, originaria das células de Leydig, res-
ponde pelo desenvolvimento dos 6rgaos genitais masculinos
como os ductos de Wolff, seio urogenital e genitais externos.

O AMH foi caracterizado como sendo uma glicoproteina de
140 Kd, constituida de 2 dimeros de 70 Kd com semelhancas a
superfamilia dos fatores de crescimento de transformacao beta
(TGF-beta). O gene humano que o codifica o0 AMH localiza-se
no braco curto do cromossomo.'

A diferenciacdo sexual masculina condiciona a regressao dos
ductos Mullerianos que se inicia ja na 82 semana de gestacao,
sendo caracterizada como um “perfodo critico’, condiciona-
da exclusivamente pela presenca ou auséncia dos testiculos.
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As células destas estruturas perdem a sua polaridade e orien-
tacao, e cessam a sua divisao; assim estes ductos desaparece-
riam completamente no feto masculino até a 102 semana de
gestacao.

A diferenciacao sexual feminina é caracterizada pela estabili-
zagdo dos ductos Mullerianos e sua diferenciacdo em tubas e
utero. Os ductos Wolffianos comegam a degenerar em torno da
102 semana de gestacéo e sofrem um processo de incorporagao
aos ductos Mullerianos (Figura 2).

Figura 2 - Diferenciagao dos Genitais Internos.

INDIFERENCIADA

Extraido com autorizagdo de Machado, Lucas V. em “Endocrinologia
Ginecolégica” pg 303,2006

Os ductos Mullerianos s&o originarios de invaginacoes do epi-
télio celdmico-mesoderma que se situam na superficie ante-
rolateral da crista urogenital. Estas estruturas situadas longitu-
dinalmente no embrido sofrem um processo de alongamento
em torno da 92 semana de gravidez, sendo nelas identificadas
trés sitios distintos: cranial-vertical, horizontal e caudal-vertical.
Estas estruturas sdo abertas e separadas na sua por¢ao superior
e delas originam-se as fimbrias das tubas.

A fusao dos ductos Mullerianos ocorrera no sentido caudal-cra-
nial, sendo esta uma justificativa para diversas anomalias.

O primérdio Utero-vaginal tem duas partes, sendo uma uterina
e outra vaginal em seu terco superior. Na fase inicial de desen-
volvimento, o Utero tem aspecto bicorno, mas em torno da 122
semana de gestacdo ha um aumento do seu fundo, assumin-
do entao o aspecto piriforme. Todo o desenvolvimento uterino
estard completo na 222 semana de gravidez.

Para o desenvolvimento da vagina é essencial a fusdao das
estruturas Mullerianas com o seio urogenital. A porcéo caudal
do primoérdio Utero-vaginal deverd inserir-se na porcéo dorsal
do seio urogenital, formando-se o tubérculo, dito “sinus” Mul-
leriano. Este tubérculo formaré a placa vaginal de aspecto tu-
bular e o canal vaginal estard pérvio e formado na 202 semana
de gravidez.

Ainda na 62 semana de gestacdo, os genitais externos indiferen-
ciados consistem de um tubérculo genital, de um seio uroge-
nital e lateralmente de duas pregas ldbio-escrotais. Quando os
genitais externos sofrem a diferenciacéo sexual masculing, estes
se caracterizam inicialmente pelo desenvolvimento prostatico
e pela regressao do desenvolvimento vaginal. No entanto, a
masculinizacdo dos genitais externos comeca na 102 semana
de gestagdo pelo aumento da distancia entre anus e genitais,
seguindo-se pela fusdo das pregas ldbio-escrotais e da rima
uretral bem como pela anteriorizacao da uretra.

A organogénese peniana estard completa no 80° dia de gesta-
¢do, mas até a 162 semana, através de avaliagbes ecogréficas,
foi possivel constatar que as dimensdes tanto do pénis quanto
do clitéris sdo semelhantes. A testosterona é responsavel pela
manutencdo dos ductos Wolffianos, das vesiculas seminais e
do deferente. Por sua vez, a conversdo desta em dehidrotestos-
terona (DHT) faz com que sua acdo assegure a virilizacao dos
genitais externos, o crescimento da proéstata, bem como a re-
gresséo vaginal. Nos fetos masculinos, com o desenvolvimento
testicular, os niveis de producdo da testosterona pelas células
de Leydig correlacionam-se diretamente com os niveis de go-
nadotrofina coriénica humana (hCG) e que atingem concentra-
¢Oes méaximas em torno da 152-182 semana de gestacao.

A diferenciacdo dos genitais femininos inicia-se pelo desenvol-
vimento vaginal a partir do seio urogenital, mas ja na 112 sema-
na de gestagdo seu primordio tem origem na parte caudal dos
ductos Mullerianos. Na 152 semana, ha fusao entre estas duas
partes e o "lumen” vaginal se formard em torno da metade da
gestacdo (Figura 3). Inexistindo acdo androgénica ou especifi-
camente da dehidrotestosterona, os genitais externos perma-
necerao abertos e ndo soldados.
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Figura 3 - Diferenciacdo dos Genitais Externos.
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Extraido com autoriza¢Go de Machado, Lucas V. em “Endocrinologia
Ginecoldgica” Pg. 305, 2006.

MATURACAO PUBERAL

A puberdade humana é caracterizada como um “periodo de
transicdo” entre a infancia e a idade adulta, quando surgem
05 caracteres sexuais secundarios, a fertilidade se estabelece e
ocorrem simultaneamente profundas mudancas psicologicas.

Aspectos Endacrinos Relevantes

Durante aproximadamente 8 anos, do nascimento até o
periodo pré-puberal, os niveis de FSH e LH acham-se supri-
midos e seus valores quando dosados sdo bastante baixos. Os
mecanismos responsaveis pela restricdo da secre¢éo das gona-
dotrofinas seriam mecanismos de inibicdo central redutores da
sintese de GnRH e retro-controle negativo nesta fase altamen-
te sensfvel aos baixos niveis de estrogénios exercidos em nivel
hipotalamicos e hipofisario.

Tem sido também sugerido que este mecanismo de supressao

existente seria atenuado pela redugdo na producdo de melato-
nina pela glandula pineal. Na sequéncia, ocorre um aumento
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nos niveis de GnRH, FSH e LH que passaréo a exercer estimulos
sobre as suprarrenais e depois sobre 0s ovarios ou testiculos.
Suspeita-se que outros mecanismos possam estar envolvidos
no amadurecimento do eixo hipotalamo-hipofise-ovariano,
como o peso corporal e/ou aumento da taxa de gordura cor-
poral. Assim, a leptina, um peptideo secretado nas células adi-
posas teria acdo nas células do sistema nervoso e também na
fisiologia reprodutiva.

A secrecdo hormonal origindria das glandulas suprarrenais
(adrenarca) e das génadas é responsavel pelo surgimento dos
caracteres sexuais secundarios. A adrenarca caracteriza-se pela
producéo de androgénios, inicio este que acontece nos meni-
nos e nas meninas em torno de 4-7 anos. Esta producéo consis-
te basicamente de androstenediona, dehidroepiandrosterona e
do sulfato de dehidroepiandrosterona. Por sua vez, a producao
hormonal das génadas (testiculos ou ovdrios) ocorre usualmen-
te apds a adrenarca e ambas as situacdes parecem depender de
mecanismos independentes e diversos.

O momento do inicio e a progressao do desenvolvimento
puberal dependerdo de diversos fatores como genéticos, expo-
sicdo a luz, localizacdo geogréfica, condi¢cdes de saude e nutri-
¢ao, bem como de fatores psicolégicos.

Estagios do Desenvolvimento Puberal

O primeiro sinal do inicio do desenvolvimento puberal é a
aceleracao do crescimento estatural, sendo seguido pelo
surgimento dos botdes mamarios (telarca). Estes botdes se
caracterizam pelo aumento de volume dos mamilos e das
aréolas.

A adrenarca geralmente surge apos o aparecimento dos bo-
tdes mamarios e em 20% das criangas os pelos pubianos sao
o primeiro sinal da puberdade (pubarca). Os pelos axilares e
a menarca sdo sincronicos e ocorrem em média dois anos
apds o inicio puberal. Nas meninas adolescentes, o surto de
crescimento ocorre 2 anos antes dos meninos quando suce-
derd um aumento da estaturade 6a 11 cm.

O pico de atuagdo das acdes hormonais (hormanio do cres-
cimento, estrogénios e fator de crescimento-1 da insulina-
insulin growth factor-1) ocorre apds dois anos do surgimen-
to dos botdes mamdrios e um ano antes da menarca.

A menarca ocorre em média em torno de 12,8 anos, sendo
o culminar de todo o desenvolvimento puberal e represen-
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ta também a acdo de retro-controle positivo exercido pelo
estradiol ao nivel hipotalamico-hipofisario.

Os ménstruos que se seguem apds a menarca sao geral-
mente advindos de ciclos anovulatérios e, em vista disso,
ha uma frequente irregularidade nos seus intervalos, bem
como maior quantidade de sangramento menstrual, como
consequéncia de persistente acdo dos estrogénios em nivel
endometrial. Tais ciclos anovulatérios poderdo se repetir em
média até 18-24 meses apds a menarca.

Todas as mudancas puberais, chamadas de caracteres sexu-
ais secundarios foram bem caracterizadas e sequenciadas
por Tanner em 19627 Os diversos estagios, quando bem
observados, permitem avaliar a cronologia puberal e assim
permitir que sejam feitas comparagdes, apesar das variacdes
individuais. Os diversos estagios puberais sdo as diferentes
fases de crescimento das mamas e dos pelos pubianos-axila-
res, e foram caracterizados por estagios Tanner 1 a 5.
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