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Resumo: Os disturbios do desenvolvimento sexual (DDS) sdo uma condi¢@o congénita na
qual o desenvolvimento cromossdmico, gonadal ou genital € atipico. Sua incidéncia ¢é
estimada em 1 de 2.500 nascimentos. Os DDS devem ser tratadas como uma emergéncia
médica uma vez que varias etiologias de DDS estéo associadas a risco de vida tais como as
hiperplasias adrenais congénitas com perda de sal (deficiéncias da 3B-HSD2 e 21-
hidroxilase). O grande dilema € a atribui¢do do sexo social uma vez que a genitalia externa
pode ser muito pouco virilizada em pacientes 46,XY, dificultando a atribui¢do do sexo social

masculino.

O diagnostico requer uma equipe multidisciplinar experiente, geralmente disponivel em
centros terciarios e envolve varias etapas e muitos testes. O diagndstico laboratorial envolve
varios exames bioquimicos, citogenéticos e moleculares. Quando o bebé nasce com DDS, a

equipe médica/obstétrica dos hospitais ndo especializada, mesmo em centros como a cidade

de Sdo Paulo tem dificuldades em atender uma crianga com genitélia atipica e erros de
atribui¢do do sexo ocorrem em ate 55% das meninas com genitalia externa virilizada por

hiperplasia adrenal congénita, que ¢ a causa mais comum de DDS.

Ao longo destes anos de atendimento de criangas com genitalia atipica na Unidade de

Endocrinologia do Desenvolvimento do Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo
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(temos 1480 pacientes cadastrados) constatamos uma caréncia no conhecimento dos

distirbios do desenvolvimento sexual por grande parte dos profissionais da satde.

Nossa proposta € desenvolver e divulgar material esclarecedor do diagnostico clinico,

laboratorial e molecular dos DDS para os profissionais da satde e para os pais, familiares e

professores de criangas com genitalia atipica.

Projeto

Introdugiio: O processo de desenvolvimento sexual nos mamiferos inicia-se com o

estabelecimento do sexo cromossémico do zigoto no momento da fertilizagao. Este processo é

constituido por uma sequéncia de eventos tecido e tempo especificos do qual participam
inimeros genes, fatores transcricionais, horménios e receptores hormonais, cuja interagéo
determinara a transformagio do tecido gonadal embrionério indiferenciado no tecildo gonadal
adulto, feminino ou masculino, além de todos os eventos subsequentes secundériosi a secrecdo
hormonal gonadal (desenvolvimento da genitilia interna e externa). No processo de
desenvolvimento sexual a expressdo de inimeros genes é controlada por um sl;istema em

forma de cascata, que funciona como um complexo sistema de refor¢os e de redundancia

funcional, que constitui um mecanismo para minimizar a ocorréncia de distirbios do

desenvolvimento sexual (1-3).

Os disturbios do desenvolvimento sexual (DDS) sfo uma condigdo congénita |na qual o

desenvolvimento cromossémico, gonadal ou genital ¢ atipico (4). Sua incidéncia € estimada

em 1 de 2.500 nascimentos. No Brasil nascem 2 944 928 recém nascidos vivos/ano, dando

uma estimativa anual de 73.623 pacientes com genitdlia atipica (5). Os DDS devem ser
tratados como uma emergéncia médica uma vez que vdrias etiologias de DDS estio
associadas a risco de vida tais como as hiperplasias adrenais congénitas com perda de sal
(deficiéncias da 3B-HSD2 e 21-hidroxilase). O grande dilema ¢é a atribui¢io do sexo social

uma vez que a genitdlia externa pode ser muito pouco virilizada em pacientes 46.X,

dificultando a atribuigdo do sexo social masculino sem exames subsidiariosespecificos.

O diagndstico requer uma equipe experiente, geralmente disponivel em centros terciarios e

envolve vdrias etapas e muitos testes. Sou atualmente coordenadora da Unidade de




MEDICINA

Endocrinologia do Desenvolvimento da Disciplina de Endocrinologia da FMUSP e tenho
mais de 40 anos de experiéncia no diagndstico e tratamento de criangas com genitélia atipica
(6-23). Nossa equipe multidisciplinar do HCFMUSP, um centro terciario, é constituida por
endocrinologistas, endocrinologistas pediatras, urologistas, ginecologistas geneticistas,
psicologos, enfermeiros e assistentes sociais. O diagnostico laboratorial envolve vérios
exames bioquimicos, citogenéticos e moleculares que s3o realizados na Divisio do
Laboratorio Central do ICHC. O estabelecimento do Laboratério Multiusuariol SELA na
FMUSP em 2013, coordenado por mim, com apoio da FAPESP tornou possivel a realizagéo
de sequenciamento em larga escala de pacientes com DDS e seguramente implicard na

identificagdo de novos de genes envolvidos no importante processo do desenvolvimento

sexual.

Quando o bebé nasce com DDS, a equipe médica/obstétrica do hospital local, i)or ndo ser
especializada, néo pode definir o diagnéstico etiologico, mas certamente deveria ter condigdes
de fazer a suspeita clinica e solicitar os exames iniciais para o diagndstico e encaminhar a
crianga a um centro especializado. Infelizmente ndo é o que acontece em nossa realidade.
mesmo em centros como a cidade de Sdo Paulo. Ao longo destes anos de atendimento de
pacientes com genitalia atipica na Unidade de Endocrinologia do Desenvolvimento do
Hospital das Clinicas da Universidade de Sio Paulo (temos 1380 pacientes cadastrados)

constatamos uma deficiéncia no conhecimento dos distirbios do desenvolvimento sexual por

grande parte dos profissionais da saide. Dos pacientes atendidos em nossa unidade 55%

procuraram atendimento por conta prépria quando adultos para tratamento de uma doenca

congénita que ndo foi reconhecida ou ndo foi adequadamente tratada na infincia. |

A causa mais comum de genitalia atipica é a hiperplasia adrenal congénita virilizante que
resulta na produgéo de horménio masculino em meninas, virilizando seus genitais externos.
Em nossa casuistica, 55% das meninas com genitalia externa virilizada por hiperplasia adrenal
congénita foram registradas no sexo social masculino, sem a solicitagdo dos exames
complementares necessarios para atribuigdo correta do sexo social em recém nascidos com

genitalia atipica, por desconhecimento da equipe médica.
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Por agdo ativa dos profissionais envolvidos no tratamento desta doenga com alto risco de
morte, incluindo o nosso grupo, o Ministério da Satde autorizou a ampliagio do Teste do
Pezinho (FASE 1V) incluindo a Hiperplasia Adrenal Congénita por deficiéncia da 21
hidroxilase (Portaria n° 2.829, de 14 de dezembro de 2012). Em 2011 haviam sido
estudadas 67.640 amostras de sangue coletados no Teste do Pezinho piloto para diagnostico
da deficiéncia da 21 hidroxilase em S&o Paulo indicando uma prevaléncia de 1/11000 recém

nascidos.

As dosagens hormonais do screening neonatal so realizadas pela APAE e o nosso laboratério
¢ responsavel pelas dosagens nos testes confirmatorios nas criangas com niveis séricos de
170HP suspeitos do diagnostico de HAC. Observamos que apesar da realizagio do teste

neonatal, 65% das criangas afetadas ja apresentavam perda de sal no momento dos teste

confirmatdrio, indicando uma morosidade no processo de detec¢do e encaminhamento das

criangas afetadas.

Os mecanismos genéticos envolvidos no desenvolvimento gonadal normal sdo complexos
e com multiplas interagdes. O estabelecimento do Laboratério Multiusuario SELA na FMUSP
com suporte da FAPESP torna possivel a realizagdo de sequenciamento em larga escala de
pacientes com DDS e seguramente expandird o nimero de genes envolvidos nestes

importantes processos de desenvolvimento sexual.

A Hiperplasia Adrenal Congénita HAC ¢ a causa mais frequente de genitalia atipica. Trata-se
de doenga genética, congénita, que necessita de tratamento durante toda a vida e !a principal
causa ¢ por mutagdo no CYP21A42 que resulta na deficiéncia total ou parcial da eTnzima 21-
hidroxilase em 90 a 95% dos casos. A deficiéncia dessa enzima determina a insuficiéncia
hormonal dos glicocorticoides e dos mineralocorticoides, o que causa a deficiéncia na sintese
da aldosterona e o excesso dos andrégenos. O conjunto de manifestagdes clinicas de correntes
dessas falhas hormonais, podem se manifestar e sob trés formas clinicas: forma classica
perdedora de sal (60% dos casos), forma classica ndo perdedora de sal e a forma n#o classica.
A forma perdedora de sal ¢ a mais grave e causa nas meninas a virilizagdo da genitdlia externa

(malformagéo genital). Os bebés de maior risco de morte sdo os meninos, nos quais a

virilizagdo da genitdlia ndo ocorre na vida prenatal. O inicio dos primeiros sinais da doenga
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acorrem na primeira semana de vida desses bebés. As alteragdes mais freqiientes sdo:

desidratagdo grave, hipotensdo, hiponatremia, hiperpotassemia e morte.

Apos o Teste do Pezinho ¢ necessério confirmar o diagnéstico, com uma dosagem sérica da

17-hidroxiprogesterona, marcador bioquimico da forma classica da HAC. Uma vez que a

crise de perda de sal em geral ocorre nos primeiros 15 dias de vida é de fundamental

importdncia que o sistema de coleta, encaminhamento, dosagem hormonal e convocagéo das

criangas com exames alterados acontega na primeira semana de vida.

Objetivos

O objetivo de nosso projeto € desenvolver e divulgar protocolos de atendimento para os

profissionais da saude e material didatico esclarecedor do diagnostico clinico, lah

oratorial e

molecular dos DDS para os pais, familiares ¢ professores de criangas com genitalia atipica,

para aprimorar o diagnostico e tratamento de pacientes com genitalia atipica em todo o

territorio nacional. A atual proposta estd ancorada em uma equipe multidisciplinar com

experiéncia clinica estabelecida e produtividade cientifica de repercussdo nacional e

internacional comprovada nos distirbios do desenvolvimento sexual e genética|

para estabelecimento de plano educacional proposto neste projeto.

Justificativa (escopo académico e cientifico:

O desenvolvimento de material didatico, livros, cursos online, cartdes de urgéncia
aprendizado no tratamento dos DDS e seguramente propiciardi o desenvolv
pesquisas cientificas para elucidar as causas genéticas dos DDS que pe

molecular

facilitari o
mento de
rmanecem

desconhecidas em 65% dos pacientes com disturbios da determinagdo sexual.

Impactos cientificos e sociais:

Acreditamos que o estabelecimento de um registro nacional do nascimento de criangas com

genitalia atipica com troca de informagdes e experiéncia dos centros terciarios para

primarios e secundérios, nos quais o paciente é avaliado primeiramente, serd

0s centros
de grande
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importéncia para aprimoramento do tratamento médico e também para o desenvolyimento de

pesquisas destas doengas raras.
Areas do conhecimento: Ciéncias da saide — Medicina-Endocrinologia

Plano de trabalho a ser executado pelo pesquisador

1- Desenvolvimento de um registro nacional de pacientes com genitalia atipica assegurando

sigilo completo da identidade do paciente, apdés consentimento informado de
pacientes

pais e/ou

2- Desenvolvimento de material didatico impresso, via online, e aulas presenciais em centros

universitarios dos estados brasileiros para divulgagéio de protocolos clinicos para atendimento

de criangas com genitalia atipica dirigidos aos profissionais da satde (enfermeiros,

sociais, médicos e biologistas) e aos pais e familiares dos pacientes afetados

3- Consultoria via online (via skipe quando for necessario avaliar o fendtipo da

médicos que atendem criangas com genitélia atipica em todo territério nacional

assistentes

crianga) a
através da

homepage da Disciplina de Endocrinologia, FMUSP e outros meios de comunicagio com o

You tube.

4- Disponibilizagdo de estudos moleculares para definir a etiologia molecular do DDS no

Multiusuario SELA da FMUSP nos casos em que o estudo molecular seja importante para a

atribui¢éo do sexo social.

5-Publicagdo de livro para educagdo sexual de criangas e adolescentes com genitalia
(em colaborag¢do com a Profa Cida Lopes).

atipica

6-Divulgagdo do uso de cartdo de emergéncia medica para alertar para crises de perda de sal

em pacientes com HAC no territorio nacional.
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7-Atuagdo ativa na Secretaria da saude para ativar a produgdo de hidrocortisona e

fludrocortisona necessarias para tratamento da hiperplasia adrenal congénita perdedora de sal
no periodo da infancia e nio disponiveis no Brasil ( portaria ja foi aprovada mas a medicagio

ainda ndo esta sendo produzida).

6-Atuagdo conjunta na APAE e Secretaria da satide para reduzir o tempo de convocagdo das
criangas rastreadas para HAC pelo teste do pezinho para reduzir o numero de desidratacdes e
internagdes das criangas afetadas (no momento 65% das criangas apresentam desidratago no
momento do exames confirmatérios realizado no HCFMUSP, indicando que o rastreamento
neonatal ainda ndo evita o quadro de desidrata¢io.

Cronograma

Mar¢o a abril 2017: Criac¢do do registro nacional de DDS

Abril a agosto de 2017: elaboragido do material didatico para pais e criangas, atuagio na
APAE e Secretaria da Salde para reduzir o tempo de convocagio e propiciar medicagdo

adequada ao tratamento.

Setembro a dezembro de 2017: Elaborago de livro para educagio sexual de criangas e
adolescentes com genitalia atipica com DDS

Janeiro a margo de 2018: Termino da elaboragio do material didatico e visita a instituigdes
de ensino de todo o Brasil para divulgar material didatico.

Elaboragio de trabalhos cientificos (papers, livros e outros)

1-Publicagdo de livro de orientagio para familiares e criangas com genitalia atipica em forma
de perguntas e respostas

2-Publicagdo de livro para educagdo sexual de criangas e adolescentes com genitélia atipica
(em colaboracdo com a Profa Cida Lopes)

3-Divulgagdo do uso de cartio de emergéncia medica para alertar para crises de perda de sal
em pacientes com HAC no territério nacional



4- Elaboragdo de trabalho cientifico relatando os resultados das agdes realizadas durante o ano

sabatico.
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