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DISGENESIA
GONADICA

A primeira sistematizacdo de pacientes
classificadas como portadoras de disge-
nesia gonadica foi realizada por Turner,
em 1938, descrevendo um grupo de jo-
vens mulheres com amenorréia primaria,
infantilismo sexual, baixa estatura e mal-
formagdes somaticas.

Descrigdes vagas ja haviam sido fei-
tas por Federman (1920-1930), que salien-
tava a auséncia congénita de ovarios em
determinado grupo, de mulheres.

Em estudos posteriores, foi se obser-
vando uma grande variedade de mulheres
que apresentavam gbénadas em fitas.

Albright, em 1942, demonstrou que es-
tas pacientes apds a idade esperada da
puberdade, eliminavam pela urina altos
teores de gonadotrofinas hipofisarias, fa-
to que responsabilizava a insuficiéncia
gonadal como origem da sindrome, con-
firmado posteriormente pelo exame ana-
tomo-patolégico-das gonadas que, micros-~
copicamente, mostravam apenas tecido
colageno do-tipo -estroma ovariano, des-
providos de elementos germinativos. Ex-
cepcionalmente podemos encontrar raros
foliculos germinativos- e, segundo Hauser,
restos gonadicos do tipo células hilares,

sdo observados com maior frequéncia.

Segundo Baramki, a disgenesia gona-
dica é conceituada como uma condigao
caracterizada por gdnadas em fita, com
auséncia de células germinativas, e de-
senvolvimento dos 6rgdos genitais inter-
nos e externos no sentido feminino.

O termo disgenesia gonadal é a deno-
minagdo mais atual, tendo sido anterior-
mente chamada de aplasia, agenesia ou
disgenesia ovariana; essas denominagoes
foram abandonadas, pois as gdénadas em
fitas ndo apresentavam caracteristicas
préprias do ovario.

As disgenesias gonadais sdo classifi-
cadas em cinco grandes grupos:

1. Disgenesia gonadica pura — quan-
do apresentam gdnadas em fita, estatura
normal e auséncia de malformagoes;

2. Sindrome de Turner — pacientes com
pequena estatura, gonada em fita e pre-
senga de malformacdes somaticas;

3. Sindrome de Bonnevie-Ullrich — quan-
do apresentam estatura normal, gdnadas
em fita e presengca de malformacgdes;

4. Sindrome de Roessle — pacientes com
baixa estatura, génadas em fita e ausén-
cia de malformagoes; '




5. Disgenesia gonadica assimétrica —
quando apresentam uma gbénada em fita
e, contralateralmente, génada diferencia-
da precariamente; a estatura variavel,
bem como a presenca ou ndo de malfor-
magoes.

Bahner e col. descreveram paciente fér-
til, com baixa estatura, e cariétipo XO,
demonstrando como fora dito anterior-
mente, a presenga em carater excepcio-
nal de elementos germinativos nas fitas.

Il. ETIOPATOGENIA

A etiopatogenia é compreendida em
dois tdpicos principais: a embriologia e
a citogenética.

1 Embriologia

De grande importancia foi a pesquisa
de Jost, que demonstrou, pela remogio
dos testiculos de coelhos em varios es-
tagios da gestagcdo, sem interrompé-la,
que ocorriam as seguintes influéncias na
diferenciagdo genital:

1 — Castragdo antes do 19.° dia, mesmo
com cariétipo masculino, ocorria a a di-
ferenciagdo feminina, desenvolvimento de
Utero, tubas, regressdo dos ductos de
Wolff e desenvolvimento dos genitais ex-
externos femininos.

2 — Castragdo no 21.° dia, época em
que ja ocorreu a maturagdo dos ductos
de Wolff (vesicula seminal e deferente),
ndo ha regressdo das estruturas, mas
ocorre bloqueio da diferenciacdo poste-
rior. Os genitais internos sdo masculinos
e os genitais externos sado femininos.
3 — Gonadectomia em fases mais tar-
dias, quando j& houve diferenciagdo dos
genitais externos, o fendtipo sera mas-
culino.

4 — A remogdo de ovarios de embrides
com cariétipo feminino ndo exerce in-
fluéncia alguma, ha desenvolvimento nor-
mal dos ductos de Miller.

Com estas observagdes, ficou clara a
influéncia do testiculo fetal para a dife-
renciagdo masculina e inibigdo da dife-

renciagdo feminina dos ductos e primér-
dios dos genitais externos. Esta fungdo
testicular ndo pode ser considerada como
endocrinolégica, pois a hipofisectomia no
19.° dia ndo exerce influéncia nos geni-
tais internos, porém, impede a masculini-
zagdo externa. Esse fendmeno foi de-
monstrado pelas seguintes experiéncias:
1.°) A remogéo unilateral do testiculo pro-
move desenvolvimento homolateral dos
ductos de Miiller, havendo porém, virili-
zagdo externa.
2.°) A gonadectomia bilateral e a admi-
nistragdo de testosterona exégena ocasio-
na evolugdo normal dos ductos de Wolff,
mas ndo impede o desenvolvimento dos
ductos de Miiller.
3.°) Em cultura de tecidos, os ductos de
Miiller diferenciam-se no sentido feminino.
Conclui-se desses resultados:
1 O efeito da gbénada embrionaria é
local, e mais do tipo indutor ou organi-
zador do que hormonal; 2. Essa indugdo
tem componentes separados: a estimula-
¢do dos ductos de Wolff e inibicdo dos
ductos de Miiller, sendo que a testoste-
rona s6 consegue o primeiro efeito; 3. O
desenvolvimento dos ductos de Miiller
provém de potencial préprio do cresci-
mento dos primérdios genitais e ndo do
efeito do estrogeno materno circulante.
Segundo Berger e col., o distirbio em
fases precoces da embriogénese, que po-
deria levar a diferenciagdo andomala das
gdnadas, poderia ser oriundo de agressdo
de natureza toxica, viral ou mesmo de
origem desconhecida, mas por esse me-
canismo ndo se poderia explicar o cara-
ter familiar de algumas disgenesias go-
nadicas.

2. Citogenética

E importante conhecermos o papel dos
gonossomos Y e X. Assim, de trabalhos
em animais e posteriormente comparados
no homem, ficou demonstrada a necessi-
dade do Y para a diferenciagdo masculi-
na, de tal forma que na literatura ainda
nao foi descrito nenhum caso de testi-
culo normal na auséncia de gonossomo
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Y. Mas isso ndo é tudo, visto que exis-
tem pacientes com diferenciagé@o femini-
na portadoras de disgenesia gonadica e
que poderia ser explicada por um Y de-
feituoso ou por um outro fator local que
bloqueie a sua expresséo.

Hoje sabe-se que o Y, além de con-
trolar o desenvolvimento da godnada, é
importante na manutengdo da integridade
somatica. Como exemplo temos a alta in-
cidéncia de abortos 45X, e os elementos
assim constituidos que sobrevivem, apre-
'sentam inumeras anomalias somaéticas.

A localizagdo dos determinantes mas-
culinos no Y parece ser no seu braco
curto.

O gonossomo X tem situagédo diferente
do Y. Conhecem-se cerca de 75 desor-
dens ligadas ao X e, como ndo sdo co-
nhecidas as perturbagdes ligadas ao Y,
essas anomalias ligadas ao X sdo chama-
das de ligadas ao sexo.

Devemos ter conhecimento da existén-
cia de genes dominantes e de genes re-
cessivos; isto é importante, pois os es-
tigmas de carater dominante manifestam-
se em dose genética Unica e afetam tan-
to homem como mulher; jA os recessivos
manifestam-se apenas em dose dupla, e
a maioria deles apenas no homem.

A presenga de um gonossomo X & in-
dispensavel para a viabilidade do indi-
viduo. Comparando com os achados da
sindrome de Turner, tudo indica que, para
o desenvolvimento do ovario normal, é
necessaria a presenga de dois gonosso-
mos X, visto serem as pacientes 45,X por-
tadoras de goénadas em fitas. O brago
curto do X exerce maior controle que
o brago longo no crescimento e desen-
volvimento de anomalias, mas sdo igual-
mente importantes no desenvolvimento
dos ovarios.

Lyon fez a hip6étese de que em alguma
época da vida fetal, cada célula na mu-
Iher, de maneira independente, ao acaso,
e permanentemente, inativa um dos go-
nossomos X. Esse fenémeno, chamado de
lyonizagdo do cromossomo X, explica a

auséncia de consecii@ncia

fenotipica

maior do segundo X.

Todavia, a hipétese de Lyon deve ser
considerada com certas restrigées, pois
estd demonstrado que o nimero de X é
importante, visto serem diferentes os fe-
nétipos nos individuos XY, XX, XXY e
XXX.

O gonossomo X inativado apresenta-se
como a cromatina sexual vista junto a
membrana nuclear de células femininas,
descrita por Barr em 1949, de grande
importancia no estudo genético.

De acordo com Federman, as anomalias
cromossomicas que podem levar ao apa-
recimento de disgenesias gonadicas sé&o:
1.°) Auséncia do segundo cromossomo se-
xual, que pode ser oriundo da fertilizagao
de um gameta hapléide por um gameta
anormal, ou por perda de um Cromosso-
mo apds a fertilizagdo, durante as divi-
sbes mitdticas.

2.9 Delegdo de parte do gonossomo,
ou seja, ocorre perda de parte do cro-
mossomo.
3.°) Translocagdes, que s@o as trocas. de
porgdes dos gonossomos para autosso-
mos e vice-versa.

4.%) Isocromossomia, para o brago longo
ou curto dos gonossomos — resultado
de divisdo andmala, onde o centrémere
divide-se transversalmente, resultando cro-
mossomos com dois bracos idénticos.
5.°) Mosaicismo, que é a presenga de
duas ou mais linhangens celulares em
um mesmo individuo; resulta provavel-
mente da perda na anafase de um dos
gonossomos ou também pela ndo disjun-
¢do na primeira divisdao do zigoto XX ou
XY.

De acordo com Berger e col., entre as
anomalias génicas seria freqliente a heran-
¢a génica autossdmica ou ligada ao sexo.
Kinch e col. acreditam ser a anomalia gé-
nica esporadica mais frequente.

ill. QUADRO CLINICO
Nas disgenesias gonadicas, a despeito
das gbnadas indiferenciadas, a diferen-

ciagdo dos 6rgdos genitais externos e in-
ternos é feminina.
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Disgenesia gonadica. Genitais exlernos com virizagio
Disgenesia gonadica. Fenétipo sem malformacdes
Disgenesia gonadica. Fenétlipo com malformacées.

Disgenesia gonadica. Aspecto dos genitais externos ' .
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Como vimos na introdugdo, existem
quadros com ou sem malformagdes, bem
como estatura normal ou pequena. Nos
primeiros anos de vida, poderemos obser-
var nas pacientes portadoras de sindrome
de Turner e Bonnevie-Ullrich, anomalias
como: linha de implantagdo baixa dos
cabelos na nuca, membranas epicantais
internas, palato alto e arqueado e exu-
berancia de pele cervical, chamada de
pescogo alado.

A baixa estatura na sindrome de Tur-
ner e de Roessle pode ser observada na
época do nascimento, mas salienta-se
com o desenvolvimento no decorrer dos
anos, sendo a estatura final quase sem-
pre inferior a 1,45 m.

Na época da adolescéncia, independen-
temente do tipo de disgenesia gonadal,
como foi classificada na introdugéo, todas
apresentam sinais e sintomas comuns.
Assim, na época esperada da puberdade,
acontece amenorréia primaria e a falta
de sinais oriundos de efeitos estrogéni-
cos. Excepcionalmente essas pacientes
poderao menstruar esporadicamente, bem
como desenvolverdo mamas e pelos. A
genitalia externa e interna permanecem
infantis. Nas disgenesias gonadicas pu-
ras, a estatura sera normal ou eunucéide.

Em alguns casos poderemos observar
a hipertrofia do clitoris e presenga de
pelos, sendo mais freqlientes nas disge-
nesias gonadais assimétricas e nas dis-
genéticas, onde se observa nas fitas ele-
mentos semelhantes as células de Ley-
dig; Baramki sugere que esses sinais an-
drogénicos poderiam advir de hiperfungdo
adrenai,

Comuns as sindromes de Turner e de
Bonevie-Ulirich, sdo as malformagdes so-
méticas denominadas de habito Turneria-
no e, entre estas, as mais freqiientes sao:
pescogo alado (64%), implantagdo baixa
dos cabelos na nuca, rosto senil, cubito
valgo (60%), estenose aértica (10%), hi-
pertensao arterial (25% ), térax em escudo,
anomalias renais, doenca tireoideana auto-
imune (Hashimoto), diabetes, encurtamen-

to dn 52 matacarpianos e

-
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outras

menos freqlientes.

De acordo com o quadro clinico visto,
podemos conceituar as disgenesias gona-
dais de forma mais ampla: sdo pacientes
com fenétipo feminino, algumas vezes
com sinais de virilizagdo, suas gobnadas
sdo em fitas, a genitalia externa e inter-
na, bem como a diferenciagdo dos carac-
teres sexuais conservam. as caracteristi-
cas infantis do tipo feminino, a estatura
podendo ser normal ou baixa e, final-
mente, apresentam ou ndo malformagoes
somaticas.

IV DIAGNOSTICO

A suspeita diagnéstica de disgenesia go-
nadal podera ser feita nos primeiros anos
de vida ou mesmo na infancia, nas pa-
cientes portadoras de anomalias somati-
cas, conhecidas como de habito Turne-
riano, ou entdo na época esperada da
puberdade, quando n&do acontecem as
modificagbes previstas para esta fase.

Os antecedentes pessoais ou familia-
res na grande maioria das vezes ndao nos
auxiliam na propedéutica.

O diagnéstico definitivo sera obtido com
0 auxilio de exames laboratoriais.

O estudo citogenético, constando de
cromatina sexual e cariétipo leucocitario,
nos mostrara pacientes cromatina negati-
va, cujo cariétipo poderd ser 45X ou
46,XY, ou entdo cromatina positiva, com
cariotipo 46,XX.

Alguns casos mostrardo percentagens
duvidosas de cromatina sexual, que nos
fara suspeitar de mosaicos, como: 45,X/
46,XX, ou 46,XY/ 46XX, ou outras li-
nhagens.

Outro exame importante sera a pneu-
mopelvigrafia ou laparoscopia, que nos
mostrara a presenga de gbnadas em fitas,
ou génada em fita, e, contralateralmente,
uma godnada rudimentar. Nesses exames
podemos ainda observar o acentuado in-
fantilismo dos 6rgaos genitais internos e,
particularmente na Laparoscopia, praticar
a biopsia das génadas.
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Fig. 5 — Disgenesia gonadica. Aspecto das mamas apés tratamento

Raios X de maos e punhos sdo impor-
tantes para compararamos a idade Ossea
com a cronolégica.

As gonadotrofinas hipofisarias, como foi
descrito anteriormente, costumam apre-
sentar-se em niveis elevados apds a épo-
ca da puberdade.

Exames que podem ser realizados, ndo
sendo indispensaveis, sdo: citologia fun-
cional e dosagem de estrégenos e 17-KS,
que mostram niveis baixos.

V. TRATAMENTO

A terapia das disgenesias gonadicas
fundamenta-se em apoio psicolégico,
orientando a paciente quanto as suas res-
tricdes e valorizando as suas possibili-
dades.

O tratamento hormonal é utilizado para
conseguir-se o desenvolvimento dos ca-
racteres sexuais, bem como ocasionar
menstruagdes por privagdo hormonal. Uti-

liza-se de inicio ciclos de 21 dias com
etinil-estradiol 0,1 mg diarias, até conse-
guir-se bom desenvolvimento, época em
que se adicionard 10 mg diarias de me-
droxiprogesterona, nos Gltimos 10 dias do
ciclo artificial, para prevenir-se hiperesti-
mulagdo estrogénica.

Nas pacientes com pequena estatura,
tentou-se usar horménios de crescimen-
to, porém ndo surtiu resultados satisfa-
térios.

A gonadectomia é uma polémica. Fe-
derman é favoravel a extirpagdo das géb-
nadas em pacientes que possuam Y no
seu cariétipo. Baramki refere duvidas a
tal conduta.

Em nosso servigo preconizamos a go-
nadectomia bilateral, visto serem despro-
vidas de funcionamento endécrino e apre-
sentarem tendéncia a degeneragdo em 7
a 9% dos casos, independentemente de
haver Y ou ndo no cariotipo.
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Poluicao é doenca.
E tem cura.
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ou contaminado. Hoje, a Cetesh

€ a maior empresa latino- j
americana desenvolvendo
tecnologia de saneamento
ambiental. O ar, o solo e a dgua estao sob constante vigilancia da
Cetesb em suas multiplas atividades de saneamento. Eis alguns dos
servicos que a Cetesb lhe oferece, mesmo que seu projeto ainda
esteja em fase de planejamento: controle de qualidade do meio
ambiente; controle de qualidade de materiais e equipamentos
destinados ao saneamento ambiental, por meio de
a;ompanhamemo na fabrica, inspegoes e ensaios; assisténcia
lecnica especializada em exames de projetos, supervisdo de servicos
e obras, operagdo e manuten¢ao de sistemas operacionais;
freinamento e aperfeicoamento de pessoal especializado. Vocé pode
utilizar todo o conhecimento da Cetesb em saneamento ambiental.
£ 50 nos escrever ou nos visitar.

Cia. Estadual de Tecnologia de Saneamento Baésico e de Defesa
do Meio Ambiente )
Av. Prof. Frederico Hermann Jr., 345 - Tel.: 210-1100 -
Telex: 22-22246 - CEP ()5459 - SP
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