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INTRODUÇÃO
As diferenças ou distúrbios do desenvolvimento sexual 
(DDS) compreendem um grupo heterogêneo de condi-
ções congênitas que resultam na discordância entre o 
sexo cromossômico, gonadal e/ou anatômico de um 
indivíduo.(1) Em 2006, um grupo de especialistas reu-
niu-se em Chicago e classificou os DDS em três princi-
pais categorias, de acordo com o cariótipo do indivíduo 
(Quadro 1).(2) Cada categoria foi subdividida em grupos 
secundários que orientam para um diagnóstico especí-
fico.(3) Essa classificação teve como objetivo substituir os 
termos intersexo, pseudo-hermafroditismo masculino 
ou feminino e hermafroditismo verdadeiro, com o in-
tuito de atenuar problemas de terminologias conside-
radas inadequadas, duvidosas, estigmatizantes, trazen-
do constrangimento para essas pacientes,(4) bem como 
evitar confusão com as condições como transgêneros, 

disforia de gênero e homossexualidade.(5,6) Essa classifi-
cação ainda é controversa, pois, apesar dos propósitos 
iniciais, apresenta pontos negativos, visto que a própria 
palavra distúrbio tem conotação de defeito e nos dias 
atuais é bem provável que as próprias pacientes tenham 
conhecimento do que significa 46,XY ou 46,XX. Além dis-
so, algumas condições clínicas não se encaixam em uma 
categoria específica dentro da classificação.(5)

A incidência de DDS em indivíduos 46,XY tem sido 
estimada em 1:20.000 nascimentos. A etiologia hete-
rogênea, a raridade, a complexidade dos casos, a falta 
de padronização no diagnóstico e a variação geográfica 
dificultam as análises epidemiológicas. Os estudos, em 
geral, são com pequeno número de casos, e as metodo-
logias utilizadas nem sempre são adequadas.

Neste artigo inicialmente descreveremos, de forma 
sucinta, os fenômenos biológicos e os mecanismos hor-
monais envolvidos no desenvolvimento e diferenciação 

Quadro 1. Classificação das diferenças/distúrbios do desenvolvimento sexual em três categorias de acordo com o cariótipo

1. DDS por alterações cromossômicas 2. DDS 46,XY 3. DDS 46,XX

a. Síndrome de Turner (45,X) e variantes
b. Síndrome de Klinefelter 

(47,XXY) e variantes
c. Disgenesia gonadal mista (45,X/46,XY)
d.         DDS ovotesticular (46,XX/46,XY) – 

quimerismo (duas ou mais populações 
de células geneticamente distintas 
com origem em zigotos diferentes)

A. Distúrbios do desenvolvimento 
gonadal:

A. Distúrbios do desenvolvimento 
gonadal:

a. Disgenesia gonadal completa 
46,XY (síndrome de Swyer)

b. Disgenesia gonadal parcial 46,XY
c. Síndrome de regressão testicular
d. DDS ovotesticular 46,XY

a. Disgenesia gonadal completa 46,XX
b. DDS ovotesticular 46,XX
c. DDS testicular 46,XX (SRY+) 

no homem 46,XX 

B. Distúrbios na síntese ou 
ação de androgênios: 

B. Distúrbios por excesso de androgênios:

Defeitos na biossíntese dos androgênios: 
a. Deficiência da 5-α-redutase tipo 2
b. Deficiência da 3-β-hidroxiesteroide 

desidrogenase
c. Deficiência da 17-α-hidroxilase
Defeitos na ação dos androgênios:
a. Síndrome de insensibilidade 

completa aos androgênios
b. Síndrome de insensibilidade 

parcial aos androgênios
c. Defeitos no receptor de LH (hipoplasia 

ou aplasia das células de Leydig)
d. Distúrbio no AMH ou no seu 

receptor (síndrome do ducto 
de Müller persistente)

a. Hiperplasia adrenal congênita 
(deficiência e ou mutações 
na 21 ou 11-hidroxilase)

b. Deficiência da 3-β-hidroxiesteroide 
desidrogenase

c. Deficiência fetoplacentária 
da aromatase

d. Tumores maternos virilizantes 
(luteoma) e androgênios exógenos

e. Tumores fetais ou placentários 
produtores de androgênios

C. Outras: C. Outras:

a. Hipospádia severa
b. Extrofia de cloaca
c. Criptorquidismo

a. Agenesia dos ductos de Müller 
tipo I e II (síndrome de Mayer 
Rokitansky-Küster-Hauser)

b. Atresia vaginal
c. Outras malformações complexas

DDS: diferenças/distúrbios do desenvolvimento sexual; LH: hormônio luteinizante; AMH: hormônio antimülleriano.
Fonte: Adaptado de Lee PA, et al.(2)
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sexual na espécie humana. Em que pesem a amplitude 
e a variedade de DDS contida no quadro 1,(2) o enfoque 
será sobre pessoas com genitália feminina ou ambígua 
e que tenham no seu cariótipo uma linhagem de célu-
las 46,XY. O objetivo principal desta revisão é orientar 
o ginecologista para a abordagem dessas pacientes em 
suas clínicas ou ambulatórios, dando atenção às situa-
ções mais frequentes.

DESENVOLVIMENTO E DIFERENCIAÇÃO SEXUAL
O sexo do indivíduo é determinado no momento da 
fertilização, porém o processo de diferenciação sexual 
ocorrerá algum tempo depois. Em humanos, esse pro-
cesso se inicia na sétima semana de vida e, até esse 
momento, não há indicação do sexo morfológico do 
embrião. As gônadas originalmente são indiferenciadas, 
apresentando uma região medular (mais interna) e uma 
cortical (externa). É fundamental para a diferenciação 
da gônada a presença do gene SRY (sex-determining re-
gion Y), que corresponderia ao TDF (testis determining 
factor), no braço curto do cromossomo Y e responsável 
pela formação do testículo a partir da gônada indiferen-
ciada. Na ausência desse gene e na presença de dois 
cromossomos X, haverá a formação de gônada feminina 
(ovários) (Figura 1).

Outros genes têm sido descritos como envolvidos na 
diferenciação sexual, como os genes da família WNT, ci-
tados como importantes para o desenvolvimento dos 
genitais femininos. Entretanto, a sua ação ainda precisa 
ser mais bem estabelecida.(7,8) Trabalhos mais recentes 
descrevem que, durante o período bipotencial, as cristas 
gonadais XX e XY mostram perfis de expressão idênticos 
para fatores supostamente pró-testiculares, como SOX9 
e FGF9, e fatores pró-ovarianos, como WNT4, RSPO1 e 
DAX1,(9) tendo o gene SRY controle importante sobre a 
estimulação dos genes pró-testiculares e a inibição dos 
genes pró-ovarianos.

No feto masculino, o evento inicial do processo de 
diferenciação gonadal é o desenvolvimento dos cordões 
seminíferos, primeiro passo na formação dos testículos. 
As células germinativas, que nessa fase são chamadas 
de espermatogônias, precocemente são circundadas 
por células somáticas, precursoras das células de Ser-
toli, e formam o cordão seminífero. Um terceiro tipo de 
células que se diferenciam na formação do testículo é 
o das células intersticiais ou de Leydig que se originam 
das células mesenquimais localizadas entre os cordões 
seminíferos. 

O desenvolvimento ovariano é mais tardio, permane-
cendo a gônada indiferenciada mais tempo. Os cordões 
sexuais primitivos se formam similarmente aos dos tes-
tículos, porém eles se desintegram, formando pequenos 
ninhos celulares com um gonócito (oogônia) no seu in-
terior, circundados por células do epitélio celomático, 
semelhantes às células de Sertoli, formando os folículos 
primordiais.

Na fase indiferenciada, os embriões de ambos os se-
xos apresentam, como precursores dos órgãos genitais 
internos, simultaneamente, dois pares de ductos: os 
ductos mesonéfricos ou de Wolff e os ductos parameso-
néfricos ou de Müller (Figura 2).(10)

No caso de embriões masculinos, a diferenciação dos 
genitais internos e externos começa logo após a diferen-
ciação testicular, quando as células de Sertoli começam 
a produzir o hormônio antimülleriano (AMH) e as células 
de Leydig produzem testosterona. Dois processos distin-
tos ocorrem em um primeiro momento: a degeneração 
dos ductos de Müller e, em seguida, a estabilização e o 
desenvolvimento dos ductos de Wolff, que se transforma-
rão nos canais deferentes e suas estruturas anexas. Esses 
processos são decorrentes da ação do AMH em sinergia 
com a testosterona (Figura 2).(10) Nos embriões femininos 
(ovários), pela falta da produção de AMH e de testostero-
na, os ductos de Wolff entrarão em regressão e os ductos 
de Müller se desenvolverão, formando as trompas, o úte-
ro e a porção superior da vagina (Figura 2).(10) 

Na genitália externa, também inicialmente indiferen-
ciada, a testosterona produzida pelos testículos fetais 

Figura 1. Gene SRY presente no braço curto do cromossomo 
Y. Síntese dos mecanismos da diferenciação gonadal com o 
papel preponderante do gene SRY na indução dos genes pró-
testiculares e inibição dos genes pró-ovarianos

Braço curto Gene da região 
determinante do sexo 
do cromossomo Y 
(gene SRY)

Braço longo

Centrômero

Gene SRY
Somente no cromossomo Y

Figura 2. Embriogênese da genitália interna. Ductos de Wolf 
(vermelho) e ductos de Müller (azul) dando origem aos 
genitais internos masculinos e femininos, respectivamente(10)

Fonte: Netter FH. Reproductive system. Milton Park: Taylor & Francis; 1965. 
(Ciba Collection of Medical Illustrations; v. 2).(10)
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levará ao desenvolvimento dos genitais externos mas-
culinos. Na ausência da testosterona, a genitália se dife-
renciará em padrão feminino (Figura 3). 

A figura 4 corresponde a um resumo desse processo 
de diferenciação sexual. 

Portanto, a diferenciação sexual intrauterina envol-
ve uma série de processos de iniciação e regulamenta-
ção de numerosos genes, proteínas e hormônios. Esses 
conceitos iniciais são importantes para o entendimento 
dos DDS, pois as suas manifestações clínicas decorrem 
de falhas dos mecanismos genéticos da formação das 
gônadas (disgenesias) ou problemas na síntese ou na 
ação dos androgênios, particularmente a testosterona, 
e do AMH, que são os “hormônios-chave” na diferen-
ciação das genitálias interna e externa. Anormalidade 
em qualquer nível desses processos pode resultar no 
desenvolvimento de DDS.(12) 

DIAGNÓSTICO DOS DDS
Os indivíduos com DDS podem ser diagnosticados em 
diferentes fases da vida, desde o período neonatal, in-
fância, adolescência até a idade adulta.(5) Ao nascimento 
e durante a infância, a criança com DDS pode apresentar 
genitália externa com aparência normal ou com graus 
variáveis de genitália atípica. As manifestações clínicas 
das DDS na adolescência incluem ausência ou desen-
volvimento incompleto dos caracteres sexuais secun-
dários, amenorreia primária ou sinais de virilização na 
puberdade. Nos adultos, as manifestações podem ser 
infertilidade ou aparecimento de tumores gonadais.(5,13)

Na história clínica, é importante verificar a consan-
guinidade entre os pais, condições semelhantes na 
família, cirurgia prévia na infância, morte inexplicada 
de familiares na infância e exposição materna aos an-
drogênios.

MECANISMOS DE AÇÃO DOS 
ANDROGÊNIOS (TESTOSTERONA)
Durante a embriogênese, é fundamental a ação dos 
hormônios androgênios, principalmente a testostero-
na. A testosterona age nas células do organismo hu-
mano através de seus receptores. O gene do receptor 
de androgênios (AR) está localizado no braço longo do 
cromossomo X, na região Xq11-12. Um passo importan-
te no mecanismo de ação da testosterona é a sua con-
versão, na célula-alvo, por ação da enzima 5-α-reduta-
se 2 (5αRE2), em di-hidrotestosterona (DHT), que é um 
androgênio mais potente, o que vai amplificar as suas 
ações.(11) A DHT vai se ligar ao receptor androgênico e 
esse complexo sofre dimerização antes de penetrar no 
núcleo da célula onde exercerá seu efeito (Figura 5).(11) A 
intensidade da conversão da testosterona em DHT varia 
de tecido para tecido, sendo muito forte no seio uroge-
nital durante a embriogênese.

Figura 3. Embriogênese da genitália externa a partir do seio 
urogenital 
Fonte: Adaptada de Netter FH.(10) 

HAM: hormônio antimülleriano; DHT: di-hidrotestosterona. 

Figura 4. Principais eventos que regulam a diferenciação e o 
desenvolvimento sexual normal
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Figura 5. Mecanismo de ação da testosterona. A conversão da 
testosterona em DHT por ação da 5αRE2 amplifica seu efeito 
nas células-alvo
Fonte: Adaptada de Feldman BJ, et al.(11)
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No exame físico, deve-se verificar, além do peso, es-
tatura e pressão arterial, o desenvolvimento das mamas 
e pelos pubianos. O exame da genitália externa inclui 
realizar medidas do clitóris/pênis, averiguar se as gô-
nadas ou massas são palpáveis, na região inguinal ou 
mesmo na região correspondente aos grandes lábios, 
observar o grau de hiperpigmentação e a presença de 
fusão das dobras labioescrotais, identificar o meato ure-
tral e o introito vaginal e verificar se são orifícios dis-
tintos, e avaliar a existência de assimetria genital.(12,14,15)

A avaliação do grau de virilização genital pode ser feita 
utilizando a escala de Prader (Figura 6).(12,16)

Os exames laboratoriais iniciais incluem o cariótipo 
a partir de células do sangue periférico, que permite 
verificar em que categoria o indivíduo com DDS está 
incluído. De acordo com o caso, pode-se ampliar a in-
vestigação genética para a detecção de marcadores do 
gene SRY utilizando a técnica de hibridização in situ por 
fluorescência (FISH) ou outras técnicas de biologia mo-
lecular, como a reação em cadeia da polimerase (PCR).(5) 

As dosagens de testosterona total, hormônio luteini-
zante (LH), hormônio folículo-estimulante (FSH), AMH e 
17-α-hidroxiprogesterona e os exames de imagem, como 
ultrassom e/ou ressonância nuclear magnética (RNM), 
complementam a investigação diagnóstica. A vaginosco-
pia pode ser utilizada para avaliação das dimensões da 
vagina, e a laparoscopia pode ser útil na localização e 
realização de biópsia das gônadas, bem como na even-
tual exérese delas.(13)

longo do cromossomo X (Xq 12), determinando a perda 
da sua função, tornando os tecidos-alvo insensíveis à 
ação dos androgênios (Figura 7).(16,18)

Figura 6. Padrões de genitália externa encontrados em 
indivíduos com síndrome de insensibilidade androgênica, os 
quais vão desde o padrão de homem normal (1) até o padrão 
completamente feminino (6/7), variando entre estes últimos 
apenas na distribuição pilosa 
Fonte: Adaptada de Guerrero-Fernández J, et al.(12) Quigley CA, et al.(16)
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DISTÚRBIOS DA DIFERENCIAÇÃO SEXUAL EM 
PACIENTES COM LINHAGEM DE CÉLULAS XY
SÍNDROME DE INSENSIBILIDADE 
AOS ANDROGÊNIOS (SIA)
A SIA foi descrita pela primeira vez por Morris, em 1953,(17)

e é a causa mais comum dos DDS 46,XY. É um distúrbio 
genético recessivo ligado ao cromossomo X. Resulta de 
mutações no gene codificador do AR localizado no braço 

Se uma mãe não afetada é portadora desse gene mu-
tado em um dos seus cromossomos X, o risco de trans-
mitir esse distúrbio aos seus descendentes 46,XY é de 
50%.(19,20) Esses indivíduos têm o gene SRY normal, o que 
determina a formação dos testículos. Assim, as células 
de Leydig secretam testosterona e as células de Sertoli 
sintetizam o AMH que promovem a regressão dos duc-
tos de Müller. Portanto, a genitália interna é masculina, 
com ausência das tubas uterinas, do útero e do terço 
proximal da vagina.(21) Entretanto, o desenvolvimento da 
genitália externa, androgênio-dependente, sofrerá alte-
rações no seu desenvolvimento, e o desfecho clínico vai 
depender do grau de insensibilidade androgênica, que 
varia de acordo com as mutações no gene do receptor 
androgênico e suas consequências.(16)

Conforme o grau de resistência aos androgênios, a SIA 
apresentar-se-á clinicamente sob três fenótipos, descri-
tos a seguir: 1) forma completa, denominada síndrome 
de insensibilidade completa aos androgênios (SICA) ou 
síndrome de Morris, em que as pacientes apresentam 
um fenótipo feminino; 2) forma parcial, que tem um 
amplo espectro de fenótipos, do predominantemente 
feminino ao predominantemente masculino, a genitália 
externa pode ser ambígua ao nascimento, a hipospádia 
é um achado comum e frequentemente se desenvolve 
ginecomastia na puberdade; e 3) forma leve, em que 
os indivíduos são fenotipicamente do sexo masculino 
e podem apresentar infertilidade e/ou ginecomastia na 
vida adulta.(22,23) 

QUADRO CLÍNICO DAS PACIENTES COM SIA
Forma completa: As pacientes com a forma completa 
(SICA) têm genitália externa feminina. Em geral, a forma 
completa não é percebida ao nascimento e as crianças 
são registradas como do sexo feminino. O diagnóstico é 
realizado na adolescência e na idade adulta, pela pre-
sença de amenorreia primária. Com relação aos caracte-
res sexuais secundários, as mamas são bem desenvol-
vidas, há ausência ou rarefação de pelos pubianos e/ou 

Figura 7. Estrutura do gene do receptor androgênico 
mostrando os “pontos vulneráveis” onde podem ocorrer as 
mutações com maior frequência (áreas cinzas e pontilhadas) 
Fonte: Adaptada de Quigley CA, et al.(16) Bertelloni S, et al.(18)
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axilares (Figura 8-A), a vagina é curta, em fundo cego, 
com ausências do terço proximal da vagina, do colo e 
corpo do útero e das trompas uterinas.(20)

Essas pacientes não apresentam acne ou outros si-
nais de ação androgênica. A estatura final, em geral, é 
acima da média para o sexo feminino, pelo fato de a 
regulação do crescimento estar relacionada com a pre-
sença do cromossomo Y, presente nessas pacientes.(24) 

Apresentam testículos, que podem estar localizados na 
região intra-abdominal (Figura 8-B), labial ou inguinal, e 
nesse caso pode simular uma hérnia. É bom lembrar que 
a presença de hérnia inguinal bilateral em uma criança 
do sexo feminino é rara e, quando presente, sempre de-
ve-se fazer o diagnóstico diferencial com a SICA.(22) 

DIAGNÓSTICO LABORATORIAL NA SÍNDROME 
DA INSENSIBILIDADE ANDROGÊNICA
Os exames laboratoriais das pacientes com SIA mostram 
testosterona total com valores que variam de 300 a 1.200 
ng/dL, ou seja, compatíveis com a faixa de normalidade 
para o sexo masculino, o que, de certa forma, traduz a 
função hormonal testicular regular As dosagens do LH 
estão acima dos valores de normalidade, devido ao fato 
de que a testosterona produzida pelos testículos não 
está fazendo o seu feedback negativo natural (insensi-
bilidade aos androgênios) sobre as células do eixo hipo-
tálamo-hipófise. Já o FSH é usualmente normal,(20) con-
siderando que o seu mecanismo de retrocontrole é feito 
principalmente pela inibina B em nível hipofisário. En-
tretanto, em algumas pacientes seus níveis podem estar 
elevados, e tal fato poderia ser explicado pelo aumento 
do GnRH hipotalâmico decorrente da insensibilidade à 
testosterona. 

O AMH está elevado nas pacientes com essa síndro-
me na adolescência e na idade adulta.(12,25) O mecanis-
mo para explicar essa elevação se baseia na falha do 
mecanismo de controle inibitório da testosterona sobre 
as células de Sertoli. Em indivíduos normais, durante a 
infância, os níveis de AMH ainda são elevados e os ní-
veis de testosterona estão baixos. Após a puberdade, a 
testosterona produzida pelas células de Leydig se eleva 
e age sobre as células de Sertoli, inibindo a secreção 
de AMH. Por essa razão, os níveis de AMH em homens 
normais pós-adolescência e adultos são baixos. Nos ca-
sos de SIA, observam-se valores elevados de AMH na 
adolescência e na idade adulta, visto que os receptores 
de testosterona não são funcionais, com AMH extrema-
mente elevado nas formas completas da síndrome. Nas 

Figura 8. (A) Fenótipo de uma paciente de 17 anos de idade 
com síndrome de insensibilidade completa aos androgênios. 
Mamas bem desenvolvidas e ausência de pelos pubianos.  
(B) Presença de testículo localizado na região intra-abdominal
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Departamento de 
Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas de 
Botucatu – Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).

A B

Formas parciais (incompletas): As formas parciais 
da SIA são observadas ao nascimento, com diferentes 
graus de ambiguidade genital. Pode apresentar desde 
um padrão fenotípico muito próximo do homem, com 
pequeno defeito na masculinização (como, por exem-
plo, uma hipospádia), passando por outros mais graves, 
como micropênis, hipospádia perineoescrotal, escroto 
bífido ou criptorquidismo, pregas labioescrotais, orifício 
perineal único normal, fusão labial posterior e clitoro-
megalia (Figura 9). 

Formas leves: Nas formas leves da SIA, os indivíduos 
são fenotipicamente homens, aparentemente normais. 
Frequentemente não são diagnosticadas, pois as várias 
pequenas anormalidades que podem ocorrer nem sem-
pre são percebidas pelo paciente ou pelo médico. Elas 
serão identificadas somente quando o homem afetado 
apresentar problemas de fertilidade. Fica um alerta para 
os infertileutas para, quando se depararem com um 
paciente oligoazoospérmico, com pilosidade reduzida, 
pensarem na possibilidade da SIA forma leve. Também 
se deve atentar, nesses casos, para ginecomastia e hi-
pospádia com níveis séricos aumentados de LH e/ou 
testosterona normal ou elevada. Mas o diagnóstico é 
sempre concluído com o exame genético para mutações 
do gene do AR.(6) 

Figura 9. Paciente com síndrome da insensibilidade 
androgênica forma parcial ou incompleta. Observar a presença 
de pelos pubianos, a hipertrofia de clitóris e o orifício 
perineal único 
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Setor de 
Reprodução Humana do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 
(FMRP-USP).
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formas parciais, os valores elevados de testosterona ini-
bem parcialmente o AMH, permanecendo, porém, ainda 
elevados quando comparados aos controles normais da 
mesma idade.(26-28) 

A ultrassonografia pélvica/abdominal é o exame de 
primeira linha para a identificação das gônadas (ová-
rios ausentes e presença de testículos) e para confir-
mar a ausência de útero e vagina proximal. Entretanto, 
a qualidade da informação fornecida pelo exame ul-
trassonográfico depende da experiência do avaliador e 
do equipamento utilizado.(7) A RNM com contraste está 
indicada em casos duvidosos ao ultrassom ou quando 
não conseguimos localizar as gônadas.(12) A RNM pode 
encontrar, por exemplo, os testículos que não desceram 
para a bolsa escrotal. A laparoscopia com biópsia gona-
dal é realizada quando o diagnóstico não está claro, ou 
mesmo nos casos em que não se visualizam as gôna-
das.(12) A análise do cariótipo 46,XY realizada no sangue 
periférico confirma o diagnóstico de SIA. A pesquisa de 
mutações do gene do receptor androgênio por técnicas 
de biologia molecular, apesar de muito importante para 
o diagnóstico, não é usada de rotina pelo alto custo e 
por ser realizada em centros especializados. No entanto, 
tem se tornado cada mais acessível.

TRATAMENTO DA SIA
FORMAS COMPLETAS (SICA)
O tratamento dessa condição consiste na remoção das 
gônadas após o desenvolvimento puberal completo, o 
que ocorre aproximadamente dos 18 aos 20 anos de ida-
de. A gonadectomia está indicada, tendo em vista o ris-
co de degeneração tumoral nessas gônadas, a partir da 
segunda década de vida. São descritos mais frequente-
mente hamartomas e adenomas das células de Sertoli, 
e a frequência de tumores malignos nos adultos é em 
torno de 5%-10%, aumentando até 30% nos pacientes 
com mais de 50 anos.(29)

O adiamento da gonadectomia até os 18-20 anos é 
muito importante, pois permite que ocorra o desenvol-
vimento puberal de forma natural, devido aos níveis de 
estradiol derivado da aromatização periférica da tes-
tosterona produzida pelos testículos,(20) mantendo mais 
adequadas as proporções corporais e o desenvolvimen-
to de mamas. O risco de malignidade nessas gônadas 
antes da puberdade é pouco frequente, ocorrendo em 
apenas 0,8% dos casos.(30) 

Após a gonadectomia, os sintomas vasomotores po-
dem aparecer e às vezes costumam ser intensos. Por-
tanto, é necessária a terapia de reposição hormonal 
(TRH), sendo indicada somente a terapia estrogênica 
(TE) de modo contínuo e, ocasionalmente, pode-se utili-
zar androgênios se a paciente apresentar ondas de calor 
e não melhorar com a TE. A associação com progesta-
gênios não é necessária, uma vez que essas pacientes 
não têm útero.(20) Em algumas situações, a gonadectomia 
poderá ser indicada precocemente, por exemplo, caso 

haja trauma ou risco de trauma, estando os testículos 
presentes no canal inguinal. Se a gonadectomia for rea-
lizada antes da puberdade, devemos iniciar com a TE, 
para a indução do desenvolvimento puberal, entre 9 e 
11 anos de idade e aumentar a dose gradativamente a 
cada seis meses, por dois a três anos, para mimetizar 
o tempo normal da puberdade, até atingir a dose utili-
zada para adultos, de acordo com a resposta clínica. As 
baixas doses iniciais de estrogênios são recomendadas 
para evitar a aceleração da maturação óssea com fe-
chamento precoce das epífises ósseas e consequente 
baixa estatura na vida adulta.(6,7) Existem várias opções 
de TE para indução da puberdade, conforme observa-
do no quadro 2, mas esbarramos com um obstáculo, 
pois não temos disponíveis no mercado estrogênios em 
baixas doses. Entre os estrogênios, o 17-β-estradiol, em 
adesivo ou gel, é a primeira opção, sendo recomenda-
do por ser considerado o mais fisiológico, ao prevenir o 
metabolismo da primeira passagem hepática com me-
nor efeito trombogênico, não alterar o perfil lipídico e 
ter menor interferência no fator de crescimento IGF-1,(31) 
além de ter melhor efeito na massa óssea.(32) A dose re-
comendada é de 6,25-12,5 µg/dia,(33,34) com aumento pro-
gressivo a cada seis meses até a dose adulta, de 100 
a 200 µg/dia. A troca dos adesivos deve ser feita duas 
vezes por semana. Os adesivos têm a vantagem de ter 
a apresentação comercial de 25 e 50 µg, que poderiam 
ser cortados em quatro a oito partes.(33) Os adesivos têm 
como desvantagem a possibilidade de irritação da pele 
no local da aplicação.

Quando não for possível o uso do 17-β-estradiol 
transdérmico, uma alternativa seria utilizar o 17-β-es-
tradiol por via oral (VO), na dose inicial de 0,5 mg/dia e 
aumentá-la a cada seis a 12 meses até a dose adulta, de 
2,0 a 4,0 mg/dia. Outra opção é o valerato de estradiol, 
um estrogênio sintético, por VO, que poderia ser utili-
zado para a indução da puberdade, na dose de 0,5 mg/
dia, aumentada de maneira similar ao 17-β-estradiol. 
O estrogênio equino conjugado (EEC), disponível em 
dose baixa de 0,3 mg, vem sendo cada vez menos uti-
lizado.(18,34) Da mesma forma, sua dosagem vai progres-
sivamente aumentando até 1,25 mg/dia. Na literatura 
nacional está publicada uma proposição da Comissão 
Nacional de Ginecologia Endócrina da Federação Brasi-
leira das Associações de Ginecologia e Obstetrícia (Fe-
brasgo) para indução do processo puberal em pacientes 
com insuficiência ovariana prematura e que pode ser 
adotada para essa finalidade em pacientes com DDS. No 
quadro 2, observam-se as diferentes opções e doses re-
comendadas para a TRH, do início do desenvolvimento 
puberal até a dose de adulto para pacientes com DDS.(35) 

Após o desenvolvimento puberal completo ou após 
gonadectomia, a TE deve ser utilizada de modo contínuo. 
Apesar do uso da terapia hormonal, muitas pacientes 
com SICA referem diminuição do bem-estar psicológico 
e da satisfação sexual após a gonadectomia.(36) Acredita-
-se que essas pacientes com SICA necessitem de doses 
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maiores de estrogênio do que a mulher na pós-meno-
pausa.(37) Embora não exista consenso, a literatura suge-
re que a melhor opção terapêutica para essas pacientes 
é utilizar o 17-β-estradiol transdérmico adesivo na dose 
de 100-200 µg (trocar duas vezes por semana) ou na for-
ma de gel na dose de 1 a 2 mg/dia. Também tem sido 
indicado o 17-β-estradiol ou o valerato de estradiol VO 
na dose de 2 a 4 mg/dia. Como outra opção, podemos 
utilizar o EEC na dose de 1,25 a 2,5 mg/dia.(18) Lembramos, 
entretanto, que a TE deve ser sempre realizada utilizan-
do a dose efetiva para cada paciente, e o ajuste deve 
ser feito individualmente. Como as pacientes não têm 
útero, não há necessidade de complementação da TE 
com progestagênios. 

Se a paciente estiver motivada e/ou desejar iniciar a 
atividade sexual, a dilatação vaginal utilizando o méto-
do de Frank é a melhor opção. A neovaginoplastia rara-
mente é necessária, pois essas pacientes normalmente 
apresentam a vagina com comprimento de 4 a 6 cm.(22) 
O método de Frank, descrito em 1938, consiste em di-
latar e aprofundar a vagina curta por 10 a 30 minutos, 
de uma a três vezes ao dia, fazendo exercícios com o 
uso de molde vaginal rígido, aumentando gradual e pro-
gressivamente o seu tamanho. As pacientes devem ser 
orientadas de que, com o uso dos dilatadores, podem 
ocorrer dor, pequenos sangramentos e sintomas uriná-
rios. A frequência da dilatação tem mostrado ser mais 
eficaz que a duração. Anestésico local e/ou analgésico 
pode ser utilizado antes de se usar o dilatador, o que 
melhora a adesão ao tratamento. É importante que o 
uso adequado de dilatadores seja supervisionado pelo 
médico pelo menos uma vez por semana, durante os 
dois meses iniciais. A avaliação e o acompanhamento 
psicológico são importantes para a aceitação do uso de 
dilatadores e a expectativa quanto ao tratamento, pois 
para algumas pacientes, o uso dos dilatadores pode ter 
impacto emocional negativo.(38) 

Embora essa decisão seja controvertida, 15% das pa-
cientes com SICA preferem preservar as gônadas, mes-
mo após a puberdade,(39) alegando os seguintes motivos: 
não querem usar a terapia hormonal ou não desejam se 
submeter a cirurgia e têm conhecimento de que após a 
gonadectomia pode ocorrer a diminuição do bem-estar 
psicológico e da satisfação sexual.(36) Contra essa deci-
são, as pacientes devem ser informadas e alertadas de 
que essa síndrome está associada ao risco aumentado 

de tumores de células germinativas dos testículos e 
de que, depois da puberdade, a prevalência de tumo-
res malignos aumenta, variando de 1,5% a 14%.(40,41) Esse 
risco aumenta progressivamente com a idade, a loca-
lização dos testículos (criptorquidia), a predisposição 
genética e o efeito parácrino dos androgênios.(42) É man-
datória a monitorização das gônadas a cada 12 meses 
com ultrassonografia e/ou RNM, mesmo nas pacientes 
adolescentes, até a realização da gonadectomia. Se a 
opção for de conservar as gônadas após a puberdade, 
há necessidade de confirmar a mutação do receptor an-
drogênico por meio de técnicas de biologia molecular 
no sangue periférico e no tecido gonadal. O diagnóstico 
genético molecular permite analisar o potencial risco de 
malignidade.(43) É importante informar às pacientes que 
não existem dados suficientes na literatura médica para 
garantir essa conduta com segurança.

Enfim, a TE tem inúmeros benefícios, promove a in-
dução, o desenvolvimento e a manutenção dos caracte-
res sexuais secundários, previne a atrofia vulvovaginal, 
melhora a função sexual, promove o bem-estar físico e 
psíquico-social, reforça a identidade de gênero e pro-
move aquisição e manutenção da massa óssea, me-
lhorando, assim, a qualidade de vida.(6,7) A TE pode ser 
continuada até aproximadamente os 50 anos de idade, 
quando devem ser discutidos com a paciente os riscos 
versus os benefícios de se estender o uso de estrogênio 
após essa idade.(44) 

A SICA está associada à diminuição da densidade 
mineral óssea e ao aumento de osteoporose na idade 
adulta.(18,32,45) A baixa densidade mineral óssea pode ser 
devida à resistência dos receptores à ação dos androgê-
nios no tecido ósseo e à deficiência estrogênica, entre 
outros fatores envolvidos, o que pode reduzir o pico de 
massa óssea. Essa perda de massa óssea pode ser maior 
em pacientes submetidas a gonadectomia.(18) Essa redu-
ção da densidade mineral óssea independe do estado 
gonadal e é maior na coluna lombar do que no colo do 
fêmur, sugerindo que a expressão dos receptores dos 
androgênios tem padrões diferentes entre o osso tra-
becular, presente principalmente na coluna lombar, e o 
osso cortical, que predomina no colo do fêmur. As pa-
cientes com baixa densidade mineral óssea devem ser 
orientadas a realizar exercícios físicos de maneira regu-
lar e a aumentar a ingestão de cálcio e ser informadas 
da necessidade da exposição solar e/ou da reposição 

Quadro 2. Diferentes opções de terapia de reposição hormonal, do início do desenvolvimento puberal até a dose de adulto, para 
pacientes com DDS 

Droga Estradiol TD µg/dia Estradiol VO mg/dia EEC mg/dia

Dose inicial 12,5 0,5 0,3

Aumento gradual a cada 6 meses 25, 50, 100 0,5; 1,0; 1,5 0,625

Dose para mulher adulta 100-200 2-4 1,25
TD: transdérmico; VO: via oral; EEC: estrogênio equino conjugado.
Fonte: Adaptado de Benetti-Pinto CL, et al. (35)
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de vitamina D, associada a TE, com o objetivo de melho-
rar a massa óssea.(18,23) 

O diagnóstico diferencial da SICA é realizado com a 
agenesia dos ductos de Müller, conhecida como sín-
drome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser, de etiologia 
ainda não esclarecida. Essa é caracterizada por ausência 
congênita de útero, cérvice e dois terços proximais da 
vagina em mulheres com cariótipo 46,XX e função ova-
riana normal. Apresenta dois subtipos: tipo I – ausência 
isolada de útero; tipo II – com malformações extrage-
nitais. As malformações renais podem ser detectáveis 
em 20% a 40% e as malformações esqueléticas, em 15% 
a 20% dos casos.(46) Essas duas condições têm em co-
mum a ausência de útero e a vagina em fundo cego, 
mas diferem, porque as pacientes com SICA apresentam 
ausência ou escassez de pelos pubianos e axilares, tes-
tículos presentes, cariótipo 46,XY e testosterona total 
muito alta, compatível com o sexo masculino, enquanto 
as pacientes com agenesia dos ductos de Müller têm pe-
los pubianos e axilares normais, valores de testosterona 
normais para o sexo feminino, cariótipo 46,XX e ovários 
presentes. Para as pacientes com SICA, o prognóstico 
reprodutivo, até o presente momento, é absolutamente 
fechado, e nos casos de agenesia dos ductos de Müller 
a fertilidade é possível com a utilização das técnicas de 
fertilização in vitro (FIV) e o uso de útero de substitui-
ção(21) ou transplante de útero.

FORMAS INCOMPLETAS (SIA)
Na SIA, na forma incompleta ou parcial, o diagnósti-
co geralmente é suspeitado em recém-nascidos com 
genitália atípica e gônadas palpáveis. O grau de viri-
lização da genitália externa está relacionado à fun-
ção dos receptores androgênicos residuais e pode ser 
preditivo para a resposta dos androgênios na puber-
dade.(22) Em sua maioria, esses pacientes são criados 
como homens e frequentemente desenvolvem gineco-
mastia na puberdade.(22) Vale, entretanto, lembrar que 
as intervenções sobre as gônadas, conforme descrito 
anteriormente para as formas completas, também são 
aplicadas nas formas parciais por conta do risco de 
degeneração tumoral, que é maior do que na forma 
completa(47) e pode atingir até 50% se as gônadas não 
estiverem na bolsa escrotal.(30,48) Por conseguinte, pa-
cientes com fenótipo masculino poderiam se submeter 
a orquidopexia até completarem a puberdade, com vi-
gilância irrestrita das gônadas e reavaliação da deci-
são após essa etapa, sempre com a possibilidade de 
orquiectomia, devido aos riscos apontados. A terapia 
de reposição com testosterona para indução da puber-
dade masculina tem início entre 10 e 12 anos de idade. 
A opção é por injeção intramuscular de ésteres de tes-
tosterona de curta duração, embora haja outras opções 
como undecanato de testosterona VO. A dose inicial 
de testosterona de curta duração é de 25-50 mg/mês 
via intramuscular, com aumento de 50 mg adicionais a 

cada 6-12 meses até atingir a dose de 100-150 mg/mês. 
As doses de adulto de 200-250 mg a cada 2-3 semanas 
(ésteres de testosterona de curta ação), de 1.000 mg a 
cada 10-14 semanas (ésteres de testosterona de longa 
ação) ou de 50-100 mg para testosterona gel ou ou-
tra preparação transdérmica aplicada topicamente são 
efetivas em manter as características sexuais secundá-
rias masculinas.(7) As pacientes com fenótipo feminino 
devem se submeter a gonadectomia bilateral.(49) Uma 
vez realizada a gonadectomia, devem ser tomadas as 
medidas corretivas de reposição hormonal para o tem-
po da puberdade.

As formas de insensibilidade parcial com ambiguida-
de genital são de condução mais complexa e requerem 
a intervenção de uma equipe multidisciplinar e multi-
profissional para a definição do sexo fenotípico defini-
tivo; esse assunto será abordado ao final deste texto. 

Formas leves – Como dito anteriormente, as formas 
leves da SIA, muitas vezes, passam despercebidas ao 
longo da puberdade e adolescência e, frequentemen-
te, são diagnosticados em indivíduos adultos, fenoti-
picamente masculinos, com clínica de infertilidade e/
ou pilosidade diminuída. Quanto aos aspectos psico-
lógicos, esses pacientes se identificam como do sexo 
masculino, não havendo necessidade de intervenções 
sobre os órgãos genitais. Do ponto de vista reprodu-
tivo, o prognóstico é ruim. O trabalho de Müller,(50) de 
1984, demonstrou que as células germinativas podem 
ser encontradas em número normal em crianças com 
SIA somente até os 5 anos de idade, mas, a partir dos 
7 anos, elas estão ausentes ou presentes apenas em 
pequenos focos. Em adultos com a forma completa e 
incompleta (média de idade de 27 anos), a presença 
de células germinativas foi descrita em pequeno nú-
mero em cerca de 28% dos pacientes, particularmente 
naqueles mais jovens, até os 19 anos. Após os 30 anos, 
nenhum paciente apresentava células germinativas, e 
os autores concluíram que há uma progressiva redu-
ção dessas células com a idade, até o seu completo 
desaparecimento.(29) Os riscos de degeneração tumoral 
nessas gônadas estão presentes e valem as mesmas 
observações descritas anteriormente.

DISGENESIA GONADAL XY 
Disgenesia gonadal é o termo utilizado para um tipo es-
pecífico de DDS caracterizado pela formação incompleta 
ou defeituosa da gônada (ovário ou testículo) devido às 
anomalias estruturais ou numéricas dos cromossomos 
sexuais ou mutações nos genes envolvidos no desen-
volvimento gonadal. As gônadas disgenéticas são carac-
terizadas por graus variáveis de imaturidade ou disfun-
ção. Neste texto vamos tratar apenas das pacientes com 
disgenesia gonadal com linhagem celular 46,XY. A dis-
genesia gonadal com cromossomo Y presente pode se 
classificar em formas completas (DGC) ou parciais (DGP), 
dependendo da morfologia da gônada.
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DISGENESIA GONADAL XY FORMA COMPLETA 
(DISGENESIA GONADAL PURA XY)
Na forma completa, descrita em 1955 e conhecida como 
síndrome de Swyer, não há desenvolvimento gonadal 
(disgenesia gonadal bilateral). A sua etiologia mais im-
portante é a mutação do gene SRY, mas já foram des-
critas mutações em outros genes relacionados com o 
desenvolvimento gonadal, com destaque para os genes 
SOX9, DAX1, SF1 e DMRT1. Devido a isso, o padrão de he-
rança nesses casos é bem diversificado, o que torna 
importante a investigação de outros casos na família. 
Diferentemente do que ocorre com a SIA, não há desen-
volvimento de testículo, mas, sim, a formação de uma 
gônada disgenética (também conhecida como gônada 
em fita ou streak) em que há ausência dos túbulos se-
miníferos. Não há células de Sertoli ou de Leydig, pre-
dominando o tecido conjuntivo, portanto não produzin-
do testosterona nem AMH. A falta na produção do AMH 
resulta no desenvolvimento dos ductos de Müller, com 
formação do útero (corpo e colo), das tubas uterinas e 
da porção superior da vagina. A falta de testosterona 
induz à formação de genitália externa feminina (vulva e 
porção inferior da vagina).(51) 

As características clínicas das pacientes com disgene-
sia gonadal completa 46,XY são a amenorreia primária 
e a estatura normal, acima da média para os padrões 
femininos, devido à presença de genes envolvidos com 

o crescimento estatural localizados no cromossomo Y.(52) 
Pela falta da gônada funcional, o processo puberal não 
ocorre, levando ao hipodesenvolvimento dos caracteres 
sexuais secundários. O fenótipo é feminino, com mamas, 
genitália externa, quadril e pélvis hipodesenvolvidos 
(Figura 10). As gônadas são em fita, o útero é pequeno 
(Figura 10), as tubas uterinas são finas e a vagina é nor-
mal.(19) O exame histopatológico dessa gônada disgenéti-
ca mostra um epitélio de revestimento cuboide simples. 
O estroma subjacente é fibroso indiferenciado, compos-
to de células fusiformes dispostas em paralelo ou pa-
drão estoriforme (aspecto de redemoinho) (Figura 10).(51) 

As mulheres com disgenesia gonadal completa 46,XY 
são propensas a ter osteoporose e têm risco aumen-
tado entre 15% e 35% de desenvolver gonadoblastoma 
ou disgerminoma. Esse risco aumenta com a idade.(1) O 
disgerminoma pode estar associado ao gonadoblasto-
ma em 50% dos casos, e em 15% das vezes pode ser bila-
teral, sendo mais frequente na segunda década de vida. 
Segundo a literatura, eles são tumores que necessitam 
da presença de fragmentos ou de genes ainda funcio-
nantes do cromossomo Y para se desenvolver.(53) Os 
achados laboratoriais mostram LH e FSH aumentados 
(maior que 30 mUI/mL) e testosterona total baixa ou nos 
limites inferiores da normalidade para o sexo feminino. 
A dosagem do AMH e do estradiol apresentam valores 
baixos. O cariótipo é 46,XY. A ultrassonografia pélvica e 
a RNM são exames importantes para avaliar as gônadas, 

Figura 10. Fotos de uma paciente de 19 anos com disgenesia gonadal completa 46,XY. (A) Mamas e (B) genitália externa 
hipodesenvolvidas. (C) Visão intraoperatória da gônada em fita. (D) Corte histológico da gônada em fita
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas de 
Botucatu – Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).
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embora nem sempre seja fácil a sua visualização. A falta 
de detecção das gônadas em exames de imagem não 
implica a sua ausência.(12) 

O tratamento consiste na realização de gonadecto-
mia profilática assim que o diagnóstico é feito, devido 
ao alto risco de degeneração tumoral dessas gônadas 
disgenéticas.(19,51) Quando há, no exame por imagem, 
suspeita de massa gonadal, recomenda-se a dosagem 
de marcadores tumorais como a alfafetoproteína (AFP), 
a desidrogenase láctica (LDH) e a β-gonadotrofina co-
riônica (βhCG) antes do procedimento cirúrgico, sendo 
preferencial nesses casos a laparotomia em vez da lapa-
roscopia.(54) 

Após a gonadectomia, é necessária a TRH, para a in-
dução, o desenvolvimento e a manutenção dos caracte-
res sexuais secundários. As diferentes opções e doses 
da TE seguem as mesmas diretrizes daquelas descritas 
anteriormente, que podem ser observadas no quadro 2. 
Iniciar a TRH entre 9 e 11 anos de idade, com baixas do-
ses de estrogênio, de um quarto a um sexto da dose de 
adulto, e aumentar gradativamente a cada seis meses 
de acordo com a resposta clínica. Uma vez que essas 
pacientes têm útero, após dois a três anos de uso de 
estrogênio isolado, ou na ocorrência de sangramen-
to vaginal, deve-se associar progestagênio por 12 a 14 
dias/mês para a proteção endometrial e a indução de 
sangramento mensal. Os esquemas preconizados para 
o regime cíclico são progesterona micronizada 100-200 
mg/dia VO, didrogesterona 10 mg/dia VO e acetato de 
medroxiprogesterona 10 mg/dia VO.(7,35) Para regimes 
contínuos, sugere-se uso por VO de progesterona micro-
nizada 100 mg/dia, didrogesterona 5 mg/dia ou acetato 
de noretisterona 1 mg/dia. Os contraceptivos orais com-
binados com 30 g de etinilestradiol podem ser utiliza-
dos de forma contínua.(35) 

O diagnóstico diferencial é realizado com a disgene-
sia gonadal completa 46,XX (disgenesia gonadal pura XX). 
Nela, o quadro clínico é semelhante, com amenorreia 
primária, ausência de caracteres sexuais secundários, 
estatura normal, fenótipo e genitália externa feminina e 
presença de estruturas müllerianas. Os exames labora-
toriais mostram estradiol, AMH e testosterona baixos ou 
nos limites inferiores da normalidade para o sexo femi-
nino e gonadotrofinas elevadas. As gônadas são em fita 
e, a princípio, não há indicação de gonadectomia, con-
siderando, como dito acima, que a degeneração tumoral 
em gônadas disgenéticas está condicionada à presença 
de fragmentos ou de genes ainda funcionantes do cro-
mossomo Y. Entretanto, a monitorização anual das gô-
nadas por ultrassonografia deve ainda ser considerada 
obrigatória pela possibilidade de detecção de neopla-
sia maligna,(55) pois a ausência de cromossomo ou frag-
mentos de Y em cariótipos convencionais não elimina a 
possibilidade de mosaicismo com a presença de Y em 
outros tecidos, incluindo as gônadas ou translocação de 
fragmentos do Y em outros cromossomos.(56,57) O ideal 
seria realizar a pesquisa do cromossomo Y ou de seus 

fragmentos pelas técnicas de biologia molecular para 
nortear ou não a realização de gonadectomia.(12)

Tanto na disgenesia gonadal pura 46,XY quanto na 
46,XX, a presença de estruturas müllerianas permite que 
a gravidez seja possível com a ovodoação e a FIV.(21,58,59)

DISGENESIA GONADAL 46,XY FORMA PARCIAL 
(DGP) X DISGENESIA GONADAL MISTA (DGM)
A disgenesia gonadal parcial (DGP) é caracterizada pela 
presença do cariótipo 46,XY, em indivíduos com dife-
renciação testicular parcial (testículos disgenéticos), na 
ausência de sinais clínicos de síndrome de Turner.(60) 
Na forma parcial, há a formação incompleta do testí-
culo, e o grau de masculinização da genitália externa 
vai depender da intensidade da função testicular. Os 
indivíduos apresentam graus variados de ambiguidade 
genital, desde um fenótipo majoritariamente feminino 
até um fenótipo quase que exclusivamente masculino(61) 
(Figura 11). A histologia das gônadas pode revelar testí-
culo disgenético bilateralmente ou uma fita (streaks) e 
um testículo disgenético contralateral(27) ou uma fita e 
um testículo com aparência normal.

Há muita controvérsia com relação à diferenciação 
entre a DGP e a disgenesia gonadal mista (DGM). De ma-
neira geral, o termo DGP tem sido usado para descrever 
indivíduos com diferenciação testicular incompleta com 
cariótipo 46,XY, ao passo que na DGM os indivíduos te-
riam o cariótipo 45,X/46,XY (mais comum), além de ou-
tras formas de mosaicismo envolvendo o cromossomo 
Y. Historicamente, os indivíduos com DGM têm sido ca-
racterizados por apresentar assimetria na histologia das 
gônadas, como, por exemplo, um testículo disgenético 
de um lado e gônada em fita do outro lado, indepen-
dentemente do cariótipo. Já o termo DGP tem sido usa-
do para descrever indivíduos com testículos disgenéti-
cos bilateralmente.

Desde o Consensus Statement on DSD, em 2006,(2) o 
termo DGP tem sido aplicado aos pacientes 46,XY que 
apresentam diferenciação testicular incompleta, e o 
termo DGM tem sido usado para aqueles que têm um 
mosaicismo com uma linhagem de células 45,X e outra 
com cromossomo Y, sem considerar a histologia gona-
dal, sendo a classificação baseada na constituição do 
cariótipo.(2) 

Do ponto de vista clínico, as diferenças entre DGP e 
DGM não são muito bem definidas. Quando comparadas 
as duas formas, foram encontradas similaridades nos 
diversos graus de androgenização da genitália externa, 
nas características das gônadas e nas funções hormo-
nais, e a principal diferença encontrada entre a DGP e a 
DGM foi a estatura.(61) Os indivíduos com a linhagem 45,X 
tendem a apresentar mais tendência ao fenótipo femi-
nino, presença de útero em maior frequência e menor 
estatura.(61) 

Apesar de vários estudos utilizarem a classificação 
baseada nos critérios histológicos das gônadas, alguns 
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resultados não corroboram essa proposição, pois não 
têm sido encontradas diferenças na proporção de gô-
nadas em fita e de testículo contralateral ou testículos 
bilateralmente, assim como diferenças histológicas en-
tre os indivíduos DGP versus DGM, sugerindo os autores 
que os critérios para diferenciá-los deveria se basear 
no cariótipo, e não no quadro histológico.(61) Portanto, 
os dados da literatura sugerem que, sempre que haja 
algum grau de diferenciação testicular, ela pode levar 
ao aparecimento de ambiguidade genital, em indivíduos 
46,XY ou 45,X/46,XY. 

As estruturas müllerianas vão estar desde ausentes 
até completamente desenvolvidas, dependendo do grau 
de disgenesia testicular,(57,62) pois a sua involução ou o 
seu desenvolvimento depende dos hormônios testicu-
lares. Os níveis de testosterona e AMH estão geralmente 
diminuídos,(55) e as dosagens de LH e FSH podem estar 
aumentadas se a gônada não é funcionante.(55) 

Algumas alterações somáticas encontradas na síndro-
me de Turner, particularmente nos indivíduos 45,X/46,XY, 
podem estar presentes, além de outras descritas na lite-
ratura, como displasia óssea, tumor de Wilms, deficiên-
cia intelectual (rara) e outras.(62) 

Indivíduos com DGP têm risco aumentado para o de-
senvolvimento de tumores nas gônadas disgenéticas, 
especialmente quando não estão na bolsa escrotal,(60) 
portanto valem as mesmas recomendações para vigilân-
cia na abordagem desse problema. Na DGP, a decisão e 
o timing para a retirada dos testículos vão depender do 
grau de virilização dos genitais externos e da identifica-
ção sexual do(a) paciente.

Para as pacientes com pequeno grau de virilização da 
genitália e com identificação sexual feminina, está indi-

cada a gonadectomia, tão logo seja feito o diagnóstico. 
Quando o grau de virilização é pequeno, mas a identifi-
cação sexual é imprecisa ou masculina, a decisão sobre 
a gonadectomia pode variar e vai depender das carac-
terísticas da gônada para a tomada de decisão: se hou-
ver alterações à palpação ou nos exames por imagem e 
localização (se criptorquídico, canal inguinal ou na bolsa 
escrotal). Ao menor sinal de anormalidade, deve-se con-
siderar a possibilidade de gonadectomia.

Em geral, homens com DGP, fenotipicamente normais, 
com cariótipo 46,XY, podem não ter o diagnóstico até 
apresentarem, na vida adulta, infertilidade por produ-
ção de esperma reduzida, decorrente do testículo disge-
nético. Nos casos em que o indivíduo se apresenta com 
fenótipo ligeiramente subvirilizado ou completamente 
masculino, a decisão de retirada das gônadas deve ser 
expectante, com acompanhamento anual; se qualquer 
alteração for observada nas gônadas, estas deverão ser 
biopsiadas.(54) 

DEFICIÊNCIA DA 5-α-REDUTASE 2
Vimos no início deste artigo (Figura 5) a importância da 
conversão da testosterona em DHT, pela ação da enzima 
5αRE2, para a diferenciação da genitália externa mas-
culina. A deficiência da 5αRE2 é um distúrbio com pa-
drão de herança autossômico recessivo, causado pela 
mutação do gene SRD5A2, que codifica a 5αRE2 e está 
situado no braço curto do cromossomo 2. Os pacientes 
têm cariótipo 46,XY.(63)

A resultante dessa afecção é que a produção de DHT 
no tecido-alvo será baixa, de forma que a criança apre-
sentará graus variáveis de masculinização da genitália 
externa e seu fenótipo poderá variar desde estruturas 
femininas quase normais (Figura 12-A) até um fenótipo 
masculino com genitália ambígua ao nascimento. Pode 
haver micropênis (Figura 12-B), hipoplasia da próstata 
e testículos com espermatogênese normal ou reduzi-
da, rarefação de pelos faciais e no corpo, sem acne ou 
alopecia temporal masculina. Os testículos estão usual-
mente localizados na região inguinal. Desenvolvem-se 
normalmente os ductos de Wolff, pois o desenvolvimen-
to deles é dependente do AMH e da testosterona, que 
está presente em altas concentrações.(64,65)

Durante o processo puberal, os pacientes exibem viri-
lização, sem o desenvolvimento de mamas, e essas mu-
danças frequentemente são acompanhadas de mudan-
ças da identidade de mulheres para homens. Por essa 
razão, o diagnóstico deve ser feito o mais precocemente 
possível, antes de qualquer intervenção cirúrgica, para a 
identificação de gênero.

O diagnóstico diferencial deve ser feito com a SIA e 
inclui avaliação bioquímica e análise genética. O prin-
cípio da avaliação bioquímica é a relação entre testos-
terona e DHT (T/DHT), após um estímulo com hCG (go-
nadotrofina coriônica humana), que tem ação similar 
à do LH. As crianças portadoras da afecção mostrarão 

Figura 11. Genitália externa de paciente com disgenesia 
gonadal mista, virilizada depois do processo puberal 
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Setor de 
Reprodução Humana do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 
(FMRP-USP).
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aumento dessa relação T/DHT após a administração de 
hCG. A administração de hCG pode ser feita em uma úni-
ca vez, na dose de 5.000 UI intramuscular, com coleta de 
sangue para dosagem de T e DHT antes e três dias após 
a injeção, ou em sete doses de 1.200 UI, administradas 
em dias alternados, com coleta de sangue no dia zero 
(pré-injeção), no dia da quarta injeção e um dia após a 
última injeção. Os testes dão resultados similares, po-
rém no teste prolongado os valores da relação T/DHT 
são mais elevados e a discriminação fica mais eviden-
te. Nos indivíduos normais (controle), a relação T/DHT 
(ambos os hormônios medidos em nmol/L) chega até o 
valor 11. No grupo de pacientes, os valores são bem mais 
elevados, mas há grande variabilidade nos dois grupos, 
o que pode dificultar a interpretação dos resultados. A 
crítica que se faz ao teste é de que o diagnóstico não 
poderá ser descartado se a relação T/DHT não for eleva-
da o suficiente, tendo em vista uma série de fatores que 
poderiam interferir, principalmente o fato de que a defi-
ciência pode ser parcial e nesses casos o teste não teria 
utilidade. As publicações sobre o teste têm casuística 
pequena devido à raridade da doença.(65,66) A alternativa 
seria a quantificação da atividade da 5-α-redutase em 
cultura de fibroblastos de pele da região genital, que, 
apesar de mais específica, é de alto custo e de difícil 
realização.

A dosagem do AMH tem sido indicada como auxiliar 
no diagnóstico diferencial de pacientes com ambigui-
dade genital, sendo encontrados valores elevados nos 
casos de insensibilidade androgênica, em especial nas 
formas completas. Já em relação à deficiência de 5αRE2, 
têm sido relatados estudos nos quais os pacientes com 
essa doença apresentaram valores de AMH abaixo da 
média.(67)

O diagnóstico da deficiência da 5αRE2 somente é 
confirmado com a identificação da alteração molecular 

no gene específico. A análise genética envolve o gene 
SRD5A2, que codifica a 5αRE2 e para o qual já são des-
critas pelo menos 90 mutações. A severidade das mani-
festações clínicas vai depender do grau de perda da ati-
vidade da enzima devido à mutação.(62) Em metade das 
vezes a perda da atividade é total e no restante o gene 
produz uma enzima com baixa atividade biológica.(63,64)

A conduta nessas pacientes é complexa e envolve 
equipe interdisciplinar devido ao fato de inicialmente 
serem atribuídas como do sexo feminino e mais tarde 
submetidas a mudança de identidade de gênero (mas-
culino), pela virilização na puberdade. Recomenda-se 
atribuição do sexo masculino, apesar da aparência geni-
tal quase feminina, pois não há necessidade de reposi-
ção hormonal, e pela alta probabilidade de identificação 
posteriormente com o gênero masculino. A fertilidade é 
possível com técnicas de reprodução assistida.(64) 

Ao contrário dos outros grupos descritos anterior-
mente, a incidência de tumores nos testículos não tem 
sido relatada. A densidade mineral óssea nesses indiví-
duos é normal.

DISTÚRBIO DO DESENVOLVIMENTO 
SEXUAL OVOTESTICULAR OU 
HERMAFRODITISMO VERDADEIRO
O DDS ovotesticular ou hermafroditismo verdadeiro é 
uma condição rara em grande parte do mundo, mas é 
frequente na África do Sul.(68) É definida pela presença 
simultânea de tecidos ovariano (folículos) e testicular 
(túbulos seminíferos) no mesmo indivíduo. Quando os 
dois tecidos estão presentes na mesma gônada, ela é 
chamada de ovotestis. Podemos observar ovotestis bi-
lateral e ovotestis unilateral com ovário ou testículo do 
outro lado e, por fim, pode ocorrer ovário de um lado e 
testículo do outro.(69) Para o diagnóstico dessa condição, 
é necessária a comprovação histopatológica da presença 
de estruturas testicular e ovariana (Figura 13). O carióti-
po, na maioria das vezes, é 46,XX (80% dos casos), mas 
pode ser 46,XY ou quimerismo 46,XX/46,XY, o que explica-
ria a presença de testículo nesses outros casos.(68,70)

Na ausência do cromossomo Y, não se esperaria a di-
ferenciação da gônada em testículo. Nos pacientes 46,XX 
com testículo ou ovotestis, o gene SRY pode estar pre-
sente, translocado em um cromossomo X ou, mais rara-
mente, em um autossomo, e pode variar de 10% a 33% 
dos pacientes, sendo menos frequente quando pesqui-
sados em células sanguíneas de indivíduos 46,XX com 
ovotestis e genitália ambígua, ou estar até 100% presen-
te em células sanguíneas em indivíduos 46,XX comple-
tamente masculinizados. Também tem alta prevalência 
quando pesquisado no tecido gonadal (ovotesticular), 
pois uma linhagem celular pode estar albergada naque-
le tecido.(71) 

Nos casos SRY-negativos, tem sido descrita a possibi-
lidade de mutação ou variações nos genes estratégicos 
envolvidos no equilíbrio para a diferenciação da gônada 

Figura 12. (A) Paciente com deficiência da 5-α-redutase 2. (B) 
Detalhe da genitália externa 
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Setor de 
Reprodução Humana do Departamento de Ginecologia e Obstetrícia da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo 
(FMRP-USP)
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primitiva em testículo ou ovário, resultando na forma-
ção de ambos os tipos de gônadas.(9,72)

Em indivíduos SRY-positivos, há a diferenciação em 
testículo. Em indivíduos SRY-negativos, o desenvolvi-
mento testicular pode ser o resultado de uma superex-
pressão dos fatores pró-testiculares (por exemplo: SOX9, 
SOX3, SOX10, FGF9, DMRT1) ou devido a mutações inati-
vadoras dos fatores pró-ovarianos (por exemplo: RSPO1, 
WNT4, FOXL2) ou ainda à presença de fatores que pode-
riam favorecer o balanço gênico a favor da “via ovariana” 
(WT1, SF1, COUP-TF2).(9)

O ovotestis é o achado histopatológico mais frequen-
te, seguido de ovário, comumente localizado à esquerda, 
e testículo, à direita.(68) As pacientes com DDS ovotesticu-
lar podem apresentar ampla variabilidade clínica, com 
história de ambiguidade genital, que é o mais frequen-
te, às vezes gônadas palpáveis, assimétricas e na região 
labioescrotal e ginecomastia. Embora menos comum, 
pode ocorrer a virilização durante o processo puberal 
(hipertrofia do clitóris, voz grave, aumento da massa 
muscular) (Figura 14-A), decorrente da resposta testicu-
lar ao estímulo gonadotrófico. O grau de masculinização 
vai depender da quantidade de testosterona produzida 
pela massa de tecido testicular presente nas gônadas, e 
isso terá impacto no quadro clínico.

Não raro os fenótipos são de homens ou mulheres 
normais, sendo o achado fortuito durante a investigação 
de problemas reprodutivos. Nesses casos, a quantida-
de de tecido ovariano ou testicular presente pode ser 
tão reduzida em um indivíduo a ponto de não provocar 
qualquer alteração fenotípica. Útero, trompas e vagina 
estão presentes em 90% dos casos, principalmente se a 
paciente apresenta ovotestis bilateral ou ovário unilate-
ral. Os valores da testosterona total podem estar dimi-
nuídos, normais ou aumentados para o sexo feminino. O 
risco de malignização das gônadas é menor em relação 
a outras DDS.(48)

O tratamento é realizado de acordo com o caso e as 
características das gônadas e consiste em gonadecto-
mia ou, se for possível, a preservação do ovário, com 
acompanhamento periódico e rigoroso pela ultrasso-
nografia. São relatados vários casos de gravidez em 
pacientes hermafroditas verdadeiros,(73) pois o tecido 
ovariano possui células germinativas, enquanto o teci-
do testicular pós-puberal se assemelha aos testículos 
dos casos de síndrome de Klinefelter. Se a opção for 
pelo sexo feminino e a decisão for pela gonadectomia 
bilateral, principalmente nos casos com a presença de 
cromossomo Y, ou SRY-positivo, deve-se fazer a TRH, ini-
cialmente com estrogênio e, após dois a três anos, com 
estrogênio associado a progestagênio (Figura 14-B), con-
forme descrito anteriormente.

ABORDAGEM DAS PACIENTES XY 
COM GENITÁLIA AMBÍGUA
Ao longo deste texto foram abordados os diversos as-
pectos clínicos, genéticos e hormonais dos casos mais 
frequentes de DDS em pacientes com cariótipo conten-
do uma linhagem 46,XY. Para o diagnóstico, são neces-
sários história clínica e antecedentes familiares, exame 
físico e dosagens hormonais e é indispensável o exame 
citogenético. Reconhecemos que, para um diagnóstico 
mais acurado, algumas vezes é necessária a realização 
do estudo citogenético e molecular não só no sangue 
periférico, mas também no tecido gonadal, devido à 
possibilidade de mosaicismo/quimerismo e de modi-
ficações epigenéticas relacionadas a mudanças de te-
cidos específicos.(5) Evidentemente essas metodologias 
não estão ao alcance das rotinas do clínico no seu dia 
a dia e são possíveis apenas em serviços e laboratórios 

Figura 13. DDS ovotesticular. Histopatologia de ovotestis 
(tecido ovariano – folículos – e testicular – túbulos seminíferos 
– na mesma gônada
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Departamento 
de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas 
de Botucatu – Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).

Túbulos 
seminíferos

Folículos 
ovarianos

Figura 14. (A) Adolescente de 12 anos de idade com DDS 
ovotesticular, quando do diagnóstico. (B) Aos 15 anos de 
idade, três anos após a gonadectomia e em uso de terapia de 
reposição hormonal
Fonte: Arquivo do Ambulatório de Ginecologia Endócrina do Departamento 
de Ginecologia e Obstetrícia da Faculdade de Ciências Médicas e Biológicas 
de Botucatu – Universidade Estadual Paulista (FMB-UNESP).
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especializados e, muitas vezes, em caráter investigativo, 
vinculados a projetos de pesquisa. O diagnóstico de di-
ferenciação das principais causas de DDS 46,XY e 46,XX é 
mostrado no quadro 3.

INTERVENÇÕES SOBRE AS GÔNADAS
Para cada situação clínica, foram apontados critérios 
para indicação de condutas sobre as gônadas; algumas 
mais expectantes, outras com intervenções cirúrgicas 
mais conservadoras ou então cirurgias mais mutiladoras 
como a gonadectomia. As intervenções sobre as gôna-
das devem levar em conta principalmente os riscos de 
degeneração tumoral, que são diferentes em cada si-
tuação. Existem critérios de riscos sugeridos por alguns 
autores nessa avaliação para a tomada de decisão com 
relação à gonadectomia em indivíduos XY. 

De acordo com a literatura, são considerados crité-
rios de baixo risco: fenótipo masculino completamente 
virilizado, gônadas posicionadas na bolsa escrotal com 
aparência normal, gônadas em fita, ovários, testículo ou 
gônada disgenética, com marcador tumoral de células 
germinativas embrionárias OCT ¾* (octamer-binding 
transcription factor) negativo; risco médio: subviriliza-
ção moderada, gônada inguinal e testículo disgenético 
com OCT ¾* positivo com risco intermediário; risco ele-
vado: genitália ambígua, gônada abdominal, tecido go-
nadal indiferenciado e testículo disgenético com OCT ¾* 
positivo de alto risco.(54,74) 

O OCT ¾ é um anticorpo monoclonal, marcador tumo-
ral recomendado para a detecção de antígenos específi-
cos em tecidos normais ou neoplásicos, particularmente 
os tumores de células germinativas, como o seminoma/
disgerminoma/germinoma e o carcinoma embrionário. 
É utilizado como um método complementar aos estudos 
histopatológicos convencionais.

Além dos critérios de riscos de degeneração tumoral 
que reputamos de importância primordial, outros pon-
tos relevantes em relação ao papel das gônadas que 
merecem ser considerados na tomada de decisão são: 
1) o papel das secreções gonadais no desenvolvimento 
somático e esquelético do indivíduo, 2) o papel dos hor-
mônios sexuais sobre o fenótipo, aqui considerada não 
só a genitália, mas também os caracteres sexuais secun-
dários, 3) o futuro reprodutivo e sexual e 4) o suporte 
psicológico e psiquiátrico com educação individual e 
informação detalhada sobre sua condição.(6) Somente 
após avaliar o conjunto dos fatores é que a intervenção 
sobre as gônadas deve ser decidida.

INTERVENÇÕES SOBRE A GENITÁLIA AMBÍGUA 
DILEMAS NA CIRURGIA DE RECONSTRUÇÃO 
GENITAL EM CRIANÇAS COM GENITÁLIA AMBÍGUA
É desafiador decidir sobre o momento ideal para realizar 
a cirurgia de reconstrução da genitália em crianças que 
nascem com genitália ambígua. Além do dilema ético de 

realizar um procedimento sem o consentimento direto do 
paciente, o médico terá que atribuir o gênero da criança, 
o que, se não estiver correto, poderá resultar em sérias 
consequências psíquicas e emocionais para ela na vida 
adulta. No cotidiano, os pais informam o nascimento da 
criança à família e aos amigos comunicando o sexo. Isso 
não é possível nos casos das crianças que nascem com 
genitália ambígua, o que gera constrangimento a eles. 
Muitas vezes a equipe de saúde é pressionada a fornecer 
uma definição rápida do sexo da criança, porém a deci-
são sobre a realização da cirurgia nesses casos envolve o 
trabalho de equipe multidisciplinar.(75) 

A cirurgia de reconstrução envolve a vaginoplastia, 
o reposicionamento da uretra e do introito vaginal e a 
clitoroplastia, e tem o objetivo de alinhar o sexo genital 
com a identidade de gênero da criança. Mas a evolução 
do conhecimento sobre os aspectos biológicos da iden-
tidade de gênero tem motivado a discussão sobre a con-
veniência da realização dessa cirurgia em idade precoce, 
visando a um resultado estético melhor(76) versus a de-
finição mais tardia do gênero da criança que não pôde 
ser assegurado na infância. Estudos observacionais 
evidenciam neutralidade das crianças muito pequenas 
em relação ao seu gênero. Os estereótipos masculinos 
e femininos em relação a brinquedos e brincadeiras são 
mais bem observados em crianças entre 3 e 5 anos, pe-
ríodo em que elas passam a expressar o gênero com o 
qual se identificam.(77)

A decisão sobre realizar a cirurgia era pautada em an-
tigas hipóteses de autores que achavam que, ao corrigir 
o defeito da genitália, a criança poderia ser ensinada a 
sentir-se como homem ou mulher e que a prescrição de 
esteroides sexuais poderia contribuir para a formação 
da identidade da criança.(78) Assim, a atribuição de gêne-
ro para essas crianças era baseada, essencialmente, em 
resultados cirúrgicos. No entanto, não existe nenhum 
estudo comprovando que o ambiente em que a crian-
ça vive ou a prescrição de esteroides sexuais exógenos 
possam influenciar na construção da identidade de gê-
nero. Estudos mais recentes indicam que a expressão 
de gênero é variável na infância e, mesmo quando as 
crianças se comportam como sendo do outro gênero, 
a maioria delas na vida adulta poderá ser homo, bi ou 
heterossexual e somente cerca de 12% a 15% delas terão 
incongruência de gênero.(79) Isso sugere que a afirmação 
do gênero evolui com o progredir da idade e com o de-
senvolvimento neuropsíquico e social da criança. Po-
rém, não existe na literatura nenhum estudo que com-
prove que o meio social ou a maneira de educar uma 
criança possam influenciar na construção da identidade 
de gênero dela. 

As teorias mais recentes consideram a influência pré 
e pós-natal dos esteroides sexuais e da genética no pro-
cesso de imprint da identidade da pessoa na vida in-
trauterina,(80) mas o mecanismo desse processo não está 
totalmente esclarecido.(81,82) Diante disso, deve-se ter 
muito cuidado com as terapias hormonais precoces e 
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seria recomendável aguardar a criança manifestar a sua 
identidade de gênero para depois realizar a correção 
cirúrgica, pois algumas crianças operadas se revelaram 
com identidade masculina, apesar de terem a genitália 
reconstruída como feminina.(83)

Uma metanálise de estudos observacionais, hetero-
gêneos e com pequena casuística, evidenciou que mais 
de 70% das mulheres operadas na infância (em torno 
dos 2 anos de idade) estão satisfeitas com a cirurgia. 
Os resultados também são favoráveis em termos estéti-
cos e permitem a atividade sexual, que é referida como 
desconfortável, para a maioria das mulheres (52%). Essa 
queixa pode estar relacionada com a estenose vaginal, 
que ocorre em uma em cada quatro mulheres operadas 
precocemente.(83) Diante disso, tem-se discutido a reali-
zação parcial do procedimento cirúrgico, postergando-
-se a neovaginoplastia para uma idade mais avança-
da.(84) No entanto, ainda faltam estudos prospectivos e 
controlados para melhor avaliar os parâmetros anatô-
micos, psicológicos e sexuais de mulheres submetidas 
ao procedimento cirúrgico. O quadro 4 sumariza os prin-
cipais aspectos a serem considerados antes da tomada 
de decisão sobre a cirurgia de reconstrução da genitália 
ambígua.

Quadro 4. Aspectos clínicos da reconstrução da genitália em 
crianças com genitália ambígua

Mesmo quando a criança se comporta como sendo 
do outro gênero, somente cerca de 12% a 15% delas 
terão incongruência de gênero na vida adulta.

A cirurgia para correção da genitália ambígua 
realizada precocemente tem resultado estético 
satisfatório para mais de 70% das mulheres.

A incongruência de gênero foi identificada em 11,5% das 
mulheres operadas na infância por genitália ambígua.

O desconforto na relação sexual é referido por 52% 
das mulheres com reconstrução da genitália.

A estenose vaginal ocorre em uma em cada 
quatro mulheres operadas precocemente.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Esta revisão não teve a pretensão de trazer informações 
detalhadas sobre todas as situações clínicas envolvendo 
indivíduos 46,XY com DDS, mas contém as noções bási-
cas dos casos mais frequentes para auxiliar os ginecolo-
gistas ao atender as pacientes que são a eles encami-
nhadas. As portas de entrada para a assistência dessas 
pacientes podem ser em outras especialidades, mas em 
boa porcentagem delas o problema se apresenta logo 
ao nascimento e toda a estratégia de atendimento se 
inicia no período neonatal. Considerando que a imensa 
maioria dos partos hoje ocorre em ambiente hospitalar, 
cabe ao gineco-obstetra e ao neonatologista (quando 
presente) fazer a avaliação inicial do recém-nascido que 
se apresenta com genitália ambígua. Por essa razão, am-
bos devem ter conhecimento básico sobre esse assunto 

e todo cuidado deve ser tomado no exame físico inicial 
da genitália, pois é preciso saber diferenciar o que é 
anormal das variantes da normalidade, que podem cau-
sar erros na avaliação inicial. Entretanto, nem sempre o 
obstetra e/ou o neonatologista fazem esse exame com 
o necessário cuidado e, ocasionalmente, o achado de 
uma anomalia genital é feito por um membro da família. 
Assim, com certa frequência, a entrada dos pacientes 
poderá se dar, tempos mais tarde, nos ambulatórios de 
ginecologia, pediatria, urologia, endocrinologia, cirurgia 
geral, infertilidade etc.

Reconhecemos que hoje seria praticamente impos-
sível o bom atendimento desses pacientes sem o apoio 
de geneticistas, patologistas (anatomopatologia e pato-
logia clínica), psicólogos, psiquiatras, endocrinologistas, 
ginecologistas, urologistas e pediatras,(6,15) mas é impor-
tante que o ginecologista tenha conhecimentos básicos 
para o melhor encaminhamento dessas pacientes, cujo 
atendimento deve ser feito por equipe especializada 
instalada em centros de referência terciária, com a me-
nor perda de tempo possível, sempre com alguns cuida-
dos adicionais na abordagem delas do ponto de vista 
psicológico.

As opiniões divergem sobre quando e como contar 
sobre essa condição às pacientes com DDS 46,XY. Pro-
blemas psiquiátricos e psicológicos são frequentes e 
o apoio especializado é essencial. Essas pacientes são 
mais propensas a relatar episódios de depressão maior, 
somatização, personalidade antissocial e distúrbios ob-
sessivos-compulsivos, quando comparadas a mulheres 
não afetadas.(85-87) Recomenda-se que as famílias sejam 
educadas e orientadas sobre essa condição e a pacien-
te seja informada gradualmente, tendo como base a 
sua idade e maturidade, conforme preconiza a Resolu-
ção nº 1.664/2003 do Conselho Federal de Medicina.(88) 

É necessário que essa resolução seja atualizada, pois 
alguns pontos são passíveis de questionamentos. Essa 
conduta limita o risco de problemas psicológicos, pois a 
descoberta inadvertida de que os sexos cromossômico 
e gonadal não são consistentes com o fenótipo pode 
ser emocionalmente devastadora. Grupos de apoio têm 
mostrado ter efeito positivo no bem-estar psicológico 
desses indivíduos.(12,89) A abordagem no diagnóstico e o 
tratamento das pacientes com DDS 46,XY envolve uma 
equipe interdisciplinar treinada, levando-se em consi-
deração a individualização dos casos com suporte psi-
cológico e educacional.(6,7,15,90)
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