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l. RESUMO

DISCORDANCIAS DE GENERO NA HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
CLASSICA: ANALISE SECUNDARIA DE DADOS. Introdugdo: A Hiperplasia Adrenal
Congénita (HAC) é um disturbio genético que afeta a producdo hormonal das suprarrenais.
Em mais de 90% dos casos, é decorrente de defeitos na enzima 21-hydroxilase, que resulta na
conversao ineficiente de 17-hidroxiprogesterona em 11-deoxicortisol, causando diminuigéo
da sintese de cortisol e aldosterona, e excesso de andrdgenos. Na forma cléssica da doenca, ha
virilizacdo pré-natal, levando a genitalia ambigua nas pacientes 46,XX, sendo por isso
classificada entre as doencas do desenvolvimento sexual. Algumas vezes, por conta da
ambiguidade genital, a atribuicho do sexo ao nascimento pode ser equivocada. O
comportamento sexual também é afetado pelo excesso de andrégenos, levando as pacientes
46,XX a comportamentos (papel de género) mais tipicos do universo masculino. Os demais
conceitos que formam os dominios do desenvolvimento psicossexual, identidade de género e
orientacdo sexual, também podem ser afetados, resultando em insatisfacfes e discordancias de
género. Objetivo: Realizar uma andlise secundaria dos dados relativos as discordancias de
género que ocorrem em pacientes 46, XX portadoras de HAC. Metodologia: Foi realizada
uma revisao bibliografica através de livros didaticos e artigos cientificos em portugués e
inglés, entre o periodo de 1962 a 2012, nas bases de dados do Scielo, PubMed e CAPES.
Resultados: Foram encontrados 7 artigos relevantes ao tema. As discordancias de género
presentes na literatura incluiam o registro civil incorreto, a incompatibilidade entre sexo de
criacdo e sexo genético, papeis de género masculinos em pacientes 46,XX, e discordancias da
identidade de género. Discussdo: As taxas de discordancias de género entre as pacientes com
HAC podem decorrer de altas doses de andrdgeno intra-Gtero, além de fatores sociais.
Conclusdo: Pacientes 46, XX portadoras de HAC apresentam maiores riscos de
desenvolverem conflitos na identidade de género, apesar da maioria identificar-se como
mulher e considerar sua vida satisfatoria. A avaliagdo multidisciplinar, bem como a boa
relagdo médico-paciente-familia, sdo fundamentais para o éxito do tratamento. S&o
necessarios novos estudos para determinar a prevaléncia e fisiopatologia das discordancias de
género. Palavras-chaves: 1. Identidade de Género; 2. Hiperplasia Supra-Renal Cogénita; 3.

Comportamento Sexual



1. OBJETIVOS

Principal

Realizar analise secundaria de dados de pacientes portadores de Hiperplasia Adrenal

Congénita (HAC) com discordancias de género.
Secundarios:

1. Verificar a frequéncia de alteracdo de registro civil nos pacientes portadores de HAC;

2. Apresentar, a partir da literatura, a incidéncia de discordancia entre 0s sexos genético e
fenotipico em pacientes portadores de HAC;

3. Descrever os dados encontrados sobre a ocorréncia de adequagdes/inadequacdes
sexuais em pacientes portadores de HAC; e

4. Apresentar a incidéncia de discordancia de identidade de género entre os pacientes
portadores de HAC.



I1l. FUNDAMENTACAO TEORICA

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é uma doenca que pode levar a um Disturbio
do Desenvolvimento Sexual (DDS). Os DDS tém cada vez mais despertado o interesse de
pesquisadores - especialmente em virtude do avango nos estudos sobre a diferenciacdo sexual
humana e sobre a sintese de hormdnios sexuais, associada a evolucao da citogenética humana
e da biologia molecular. Além disso, o desenvolvimento de técnicas cirargicas para a correcao
da ambiguidade genital passou a permitir que as caracteristicas sexuais fossem concordantes

com o sexo de criagdo do individuo com DDS. [1]

Desde 2002, a preocupagdo com 0s aspectos psicolégicos dos pacientes com DDS
aumentou, e questes psicossociais, éticas, legais e relativas a qualidade de vida foram se
destacando nos estudos realizados. [1] Hoje, apesar da importancia do tema, e da tentativa de
consensos relativos as condutas, ainda ndo ha respostas fundamentadas sobre diversos
aspectos envolvendo tais pacientes. A principal pergunta atualmente a ser respondida é como
realizar uma escolha mais adequada na hora de determinar o sexo de cria¢do da crianga com
DDS.

O desenvolvimento sexual inicia-se com a embriogénese fetal, ainda na fase uterina, e
continua apos o término da puberdade, com o amadurecimento sexual, podendo ser dividido,
inicialmente em sexo cromossdmico, sexo gonadal e sexo fenotipico. Posterior ao nascimento,
o desenvolvimento psicossexual tem seu curso, dividindo-se em papel de género, identidade
de género e orientacdo sexual. [2] [3] E interessante ressaltar ainda que o desenvolvimento
psicossexual € um processo que se inicia durante, e certas vezes antes, da gestacdo, através

das expectativas familiares geradas sobre o0 sexo, género e identidade do bebé. [4]

O desenvolvimento sexual normal dependera dos trés fatores supracitados. O sexo
cromossémico refere-se aos cromossomos sexuais (X ou Y) estabelecidos no momento da
fecundacdo. Sera a presenca, ou auséncia, do cromossomo Y que determinard a expressao do
gene SRY, levando ao desenvolvimento testicular. [5] A partir de entdo, o testiculo exerce
papel fundamental na diferenciacdo das estruturas sexuais masculinas, além de provocar a
involucdo das estruturas femininas. A partir da seétima semana de desenvolvimento
intrauterino, ha a producdo do hormonio antimulleriano (HAM). Este hormonio causa a
involucdo dos ductos de Muiller, que se transformariam em Utero, trompas uterinas e terco

superior da vagina. Estas estruturas, entretanto, sé involuem se expostas ao HAM até a oitava



semana. A partir da oitava ou nona semana, ha também a producédo de testosterona, a qual é
responsavel pela manutencdo dos ductos de Wolff, e posterior diferenciagdo deste em

epididimo, vesicula seminal e ductos ejaculatorio e deferente. [6]

Na auséncia do gene SRY, ha a diferenciacdo dos ovarios. Uma vez que 0S ovarios
ndo produzem HAM, os ductos de Miiller desenvolvem-se, formando o trato genital feminino.
Na auséncia do andrégeno ainda ha involucdo dos ductos de Wolff. [6] Esse tecido, presente
nas gonadas do feto, determinarda o sexo gonadal (ovario no sexo feminino e testiculos no

sexo masculino).

O sexo fenotipico refere-se as estruturas genitais externas e as caracteristicas sexuais
secundarias. No fendtipo masculino, a secrecdo de testosterona € convertida em
diidrotestosterona, promovendo o desenvolvimento do pénis e da bolsa testicular, com
aumento da distancia anogenital, fusdo da rafe mediana, alongamento do tubérculo e das
pregas genitais e posterior migracdo dos testiculos para a bolsa testicular. O fen6tipo feminino
normal desenvolve-se na auséncia do andrégeno, determinando o aparecimento da haste e
glande do clitéris a partir do tubérculo genital, pequenos e grandes labios, derivados das
pregas urogenitais e saliéncias labioescrotais, e uretra feminina e porcdo inferior da vagina a

partir do seio urogenital. [5] [6]

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) é uma doenca genética, na grande maioria
das vezes, decorre de defeitos na enzima 21-hidroxilase, que afeta a producdo hormonal das
suprarrenais. Com esse defeito enzimatico, a conversdo de 17-hydroxiprogesterona em 11-
deoxicortisol ndo € efetiva, 0 que resulta em diminuicdo da sintese de cortisol e consequente

aumento da secrecdo de ACTH. O resultado final de tal processo é uma hiperandrogenia.

A HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase pode ser classificada entre a forma cléssica e
a forma ndo classica. Esta primeira é mais grave, esta presente desde o periodo neonatal, e
traz caracteristicas de hiperandrogenia, virilizacdo, possiveis sinais de desidratacdo e genitélia
ambigua nas pacientes 46, XX, sendo por isso classificada entre as doencas do
desenvolvimento sexual (DDS). Tais termos caracterizam bem a situacdo, com a
incompatibilidade entre os fatores genéticos, a anatomia, 0 comportamento psicoldgico, social

e 0 sexo do registro civil. [7]



Algumas vezes, a ambiguidade genital pode ser bastante grave, de forma que a
atribuicdo do sexo fenotipico ao nascimento seja inadequada, gerando um registro civil

equivocado.

O comportamento sexual também ¢ afetado pelo excesso de andrégenos, levando as
pacientes portadoras de HAC, 46, XX, a comportamentos (papel de género) masculinos. [8] O
papel de género representa um dos trés conceitos que formam os dominios do
desenvolvimento psicossexual, sendo os demais a identidade de género (auto-representacao) e
orientacdo sexual. A insatisfacdo de género com o sexo atribuido ocorre mais frequentemente

em individuos com DDS do que na populacdo geral, e pode resultar em mudanca de género.

[3]

A auto-representacdo, ou identidade de género, € 0 modo como a pessoa se percebe,
seja como homem ou mulher, independente do sexo de criacdo, do sexo genético ou mesmo
da orientacdo sexual. A discordancia de identidade de género na atualidade é mais conhecida
como transtorno de identidade de género (Gender Identity Disorder- GID), ou como era
conhecido anteriormente, transexualismo, apesar de um paciente s ser considerado como
GID quando ndo ha causa de base para tal discordancia. Desse modo, em paciente com DDS,
onde ha uma doenga como causa de base, a discordancia ndo é vista como transexualismo, [9]

e, portanto, a legislacdo que trata de tal condi¢do ndo se aplica aos pacientes com DDS.

Na insatisfacdo de género, ndo foram identificados os fatores que influenciam
diretamente, apesar de se reconhecer que a constituicdo cromossdmica, a exposi¢do
androgeénica, a virilizacdo genital e o sexo atribuido sdo contributivos, e ndo determinantes.
Os pais exercem grande influéncia no desenvolvimento psicossexual dos filhos,
especialmente no que diz respeito ao encorajamento de certas atividades e papeis de género, a
determinadas préaticas, a psicopatologia e fixacdo parental. [10] Quanto aos fatores
psicossociais, todavia ndo ha, na literatura, descricdo minuciosa de como cada um deles

interfere em tal condicéo de insatisfacao.



I11.1. A Hiperplasia Adrenal Congénita

A Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) € uma doenca genética que afeta a producao
hormonal das suprarrenais. E decorrente de alteragdes histologicas, pelos elevados niveis de
ACTH e hiperatividade cronica da glandula, resultante da inabilidade adrenal de producdo e
manutencdo de niveis séricos normais de cortisol em resposta a niveis normais de ACTH. A
HAC origina-se de atividade enzimatica ausente ou reduzida em certas etapas da sintese de
esteroides (Figura I). Cada defeito enzimatico produz niveis anormais de hormonios e seus
precursores. Os padrdes diferentes de defeito levam a uma grande variedade de efeitos

clinicos e metabdlicos, além de anormalidades do desenvolvimento. [11]
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FIGURA 1. Sintese de esterdides adrenais (New, 2001) [12]

O defeito enziméatico mais frequente é a deficiéncia de 21-Hidroxilase, o qual ocorre
em mais de 90% dos casos de HAC. [13] Na presenca de tal defeito enzimatico, a conversao
de 17-hydroxiprogesterona em 11-deoxicortisol ndo é efetiva. Esta situagdo ocorre
distalmente ao estagio precursor comum da sintese esteroidal, causando um desvio desses
precursores para a sintese de andrdégenos, levando a virilizagdo das mulheres e a efeitos

hiperandrogénicos em ambos 0s sexos. [11]



Os niveis baixos de cortisol plasmético induzem a secre¢do de ACTH, estimulando o
cortex adrenal e causando a producdo de niveis elevados de precursores do cortisol e de

androgenos, 0s quais ndo necessitam da enzima defeituosa para a sua producéo. [11]

A deficiéncia da enzima 21-hidroxilase € decorrente de mutacdo do gene CYP21A2,
que se localiza no brago curto do cromossomo 6, ligado ao sistema HLA. Esse gene possuli
ainda uma copia inativa, similar, porém com variacdes nucleotideas deletérias, o pseudogene
CYP21A1P. [14] [15] Como o grau de semelhanca entre os genes é de 98%, hd um

favorecimento do aparecimento de delecdes, duplicacdes, ou conversdes dos genes. [15]

Na HAC, as primeiras alteracBes identificadas em genes especificos foram as
delecBes. Outra alteracdo significativa € o emparelhnamento desigual das cromatides na
meiose, fazendo com que o gene CYP21A2 torne-se mais parecido com sua forma inativa.
Assim, formam-se duas coOpias do pseudogene, sem atividades enzimaticas. Ainda ha a
possibilidade da formacdo de um gene hibrido, com caracteristicas de dois genes. No total, ja
foram identificadas 14 mutagOes recorrentes nas populagdes, podendo-se identificar a causa
molecular da doenca em 75-85% dos casos. [14] Mais de 100 mutacBes pontuais ja foram
descritas ao redor do mundo, geralmente com uma boa correlacdo entre fen6tipo e gendtipo,

dentre os pacientes com deficiéncia de 21-hidroxilase. [16]
I11.1. 1. Epidemiologia

A literatura demonstra que, entre a populacdo mundial, aproximadamente um em 15
mil nascidos vivos é afetado por tal distarbio [17], apesar de prevaléncia variar de acordo com
a etnia e a area geogréafica. Na China, cerca de uma crianca em cada 28 mil é afetada [18]; na
populacdo caucasiana, a relacdo varia entre uma crianga em cada 5 mil a um recém-nascido
em cada 23 mil apresenta o disturbio [19];e, entre a populagdo esquimd Yupik, no Alaska, a
relacdo € de uma em cada 280 criancas [20]. Nos EUA, a prevaléncia é menor em Afro-
americanos que em Caucasianos (uma em cada 42 mil, comparado com uma crian¢a em cada

15,5 mil, respectivamente). [21]
111.1. 2. Apresentacéo Clinica

A doenga tem um espectro clinico que varia desde formas mais brandas até as mais

graves, a depender da mutacdo genética. Ela é ser classificada entdo entre a forma cléssica ou
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a forma nao classica, também chamada de “forma tardia”. Os achados clinicos variam,

portanto, de acordo com a gravidade e consequentemente com a forma manifesta da doenca.

A forma ndo classica apresenta-se mais tardiamente com sinais de excesso de
andrégenos, sem ambiguidade genital. E uma das doencas autossdémicas recessivas mais
comuns, com prevaléncia de 1 em cada 1000 pessoas, ou até em cada 100 caucasianos,
apresentando taxas mais altas entre mediterraneos, hispanicos, iugoslavos e judeus do leste
europeu. [22] Sua atividade enzimatica é equivalente a 20 a 60% da atividade normal. Os
achados clinicos nessa apresentacdo da HAC so aparecem mais tarde, no final da infancia ou
na adolescéncia. Os sinais podem ser hirsutismo, irregularidade menstrual, infertilidade,
pubarca precoce, precocidade sexual e acne. Os pacientes podem ainda ser assintomaticos.

A forma classica é mais severa, esta presente desde o periodo neonatal. Esta forma
cursa com caracteristicas de hiperandrogenia, virilizacdo e genitalia ambigua nas pacientes 46,
XX (FIGURA 2). E dividida em “HAC perdedora de sal” (HAC-PS), que atinge 67% dos
pacientes, ¢ em “HAC virilizante simples” (HAC-VS), manifestada por 33% dos pacientes
com HAC cléssica. [17]

FIGURA Il. Genitalia ambigua (Prader5) em paciente 46, XX com HAC (Houk &
Lee, 2010) [23]

A forma VS da doenca contempla alguma atividade enzimatica, a qual, apesar de

baixa, é o suficiente para permitir producdo de aldosterona e de glicocorticoide. Com a
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presenca desses hormonios as crises de perda de sal sdo evitadas, e a apresentacdo clinica é,
portanto, mais branda que na forma PS. Os principais achados clinicos nesses casos sdo
ambiguidade genital nas meninas e virilizacdo precoce (geralmente entre 2 a 4 anos) das

criancas afetadas, com pelos pubianos, odores corporais e crescimento acelerado.

A forma PS da HAC esta associada a grandes delecbes e conversdes do gene
CYP21A2, especialmente em populagBes europeias e americanas, além de mutacdes de
splicing, que resulta em atividade enzimatica nula. Os achados clinicos sdo similares aos
achados na forma VS, apesar de mais graves. Esses pacientes apresentam também as crises
perdedoras de sal, pelo hipoaldosteronismo, caracterizadas por desidratacdo, aumento da
atividade da renina, hiponatremia e hipercalemia, geralmente nas primeiras semanas de vida.
[14]

Outros sintomas e sinais podem estar presentes em qualquer uma das formas clinicas
da doenca, apesar de serem mais frequentes em pacientes portadores da forma classica. Tais

alteracOes constituem um quadro clinico mais amplo e sistémico, e serdo discutidas a seguir:

A exposicdo a niveis elevados de androgenos pode induzir a puberdade precoce e
fechamento epifisario precoce. Assim, o crescimento desses pacientes é afetado, com risco de
ocasionar baixa estatura na idade adulta. Ao mesmo tempo, a exposicdo a excessos de
glicocorticoides, secundaria ao tratamento, também pode suprimir o crescimento estatural.
Por essa razdo, a altura média de pacientes com HAC cléssica é cerca de 10 cm abaixo da
media populacional, [24] apesar dos pacientes com a forma ndo classica também serem

afetados, mas com menor intensidade.

Os pacientes com HAC ainda apresentam algum grau de comprometimento da funcéo
da medula adrenal. Logo, os graus de adrenalina sanguineos sao mais baixos em até 40 a 80%
gue os niveis considerados normais. [25] A deficiéncia de cortisol somada a deficiéncia de
adrenalina levam o0s pacientes a um risco ainda maior de hipoglicemia em situagoes

estressantes, como doencas. [26]

A genitalia ambigua, que ocorre em pacientes do sexo feminino, caracteriza-se por
aumento clitoriano, fusdo labial, e formacdo de um seio urogenital, todos decorrentes dos
altos niveis de androgenos a que essas criangas sao expostas no periodo do desenvolvimento
intrauterino da genitalia externa. Nas criancas do sexo feminino com formas mais graves da

doenca, expostas a niveis ainda mais altos de testosterona, a ambiguidade pode ser tdo grave
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quanto uma genitélia classificada como Prader 5. A Unica diferenca entre esses casos e as
genitélias de individuos XY pode ser a presenca de génadas palpaveis nos individuos do sexo
masculino. Nos pacientes do sexo masculino, os niveis altos de andrdgeno intrauterino podem
afetar também a aparéncia da genitalia, apesar de serem detalhes mais sutis, como a

hiperpigmentagéo da bolsa escrotal ou um aumento do falo.

A fertilidade dos pacientes com HAC também pode ser afetada. Em pacientes do sexo
feminino, o hiperandrogenismo e as malformacGes em genitalias contribuem para que haja
ciclos anovulatérios e dificuldades para o coito. Ja em pacientes masculinos, restos adrenais

testiculares podem estar presentes, contribuindo para disfun¢des gonadais.
111.1. 3. Diagnostico

O diagnostico da doenca pode ser obtido a partir das altas taxas sanguineas (acima de
1200ng/dL) de 17-hidroxiprogesterona (170HP), a qual é o substrato para a 21-hidroxilase.
Os niveis de progesterona, androstenediona e testosterona séricos encontram-se aumentados
também, em decorréncia do desvio do eixo da sintese de horménios esteroides para a
producdo androgénica. Nas formas perdedoras de sal (PS), pode-se também identificar
acidose metabolica, hiponatremia e hipercalemia, como resultados do blogueio da producéo
de aldosterona e consequente aumento de renina.[5]

I11.1. 4. Triagem Neonatal

Em alguns paises, a triagem neonatal inclui a dosagem de 170HP, para a realizagéo
do diagnéstico precoce da HAC por deficiéncia de 21-hidroxilase. A triagem neonatal tem o
intuito de evitar erros de identificacdo do sexo do recém-nascido, que acontecem mais
frequentemente em meninas virilizadas, além de evitar mortes por crises perdedoras de sal.
Outro objetivo da triagem neonatal € a possibilidade de iniciar uma terapéutica e

acompanhamento multidisciplinar precocemente. [5]
I11.1. 5. Tratamento

O tratamento da HAC prevé a administracdo de glicocorticoides, com o intuito de
corrigir a insuficiéncia de cortisol e realizar o feed back negativo para diminuir a secre¢do de
ACTH e prevenir uma virilizacdo adicional, além do fechamento epifisario precoce e o

desenvolvimento da Sindrome dos Ovarios Policisticos. As crises agudas de perda de sal
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devem ser conduzidas com hidrocortisona intravenosa, administracdo de liquidos e correcdo
eletrolitica. Além disso, durante doencas agudas ha a necessidade do aumento das doses da
medicacdo. [14]

O objetivo do tratamento € a supressdo da secrecdo aumentada de androgenos pela
suprarrenal com a menor dose possivel de glicocorticoides, para ndo causar complicaces
decorrentes do excesso de glicorticoides, como a Sindrome de Cushing, o crescimento

inadequado e a obesidade. [14]

Individuos do sexo feminino com alto grau de virilizacdo ainda sdo, geralmente,
submetidos a diversas cirurgias feminilizantes, com a reconstru¢cdo vaginal e a
clitorodectomia. Pacientes com diagnéstico de HAC devem também ser acompanhados

psicologicamente, de preferéncia em centros multidisciplinares especializados. [5]

Até o inicio dos anos 1990, a abordagem terapéutica das criangas com genitalias
ambiguas baseava-se no diagnostico e tratamento da crianca 0 mais precoce possivel, com o
objetivo de minimizar o periodo de incerteza de género, facilitando o relacionamento da
familia com a crianca, prevenir o estigma da genitalia ambigua e permitir relacbes sexuais
com penetracdo, no futuro. Em pacientes 46, XX com HAC, adocdo familiar e social do
género feminino era considerada ideal, pois, com o tratamento adequado, tais individuos

poderiam preservar a fertilidade. [8]

Desde 1990, os aspectos dessa abordagem tém sido questionados, inicialmente pelos
riscos que a cirurgia de genitalia traz para o funcionamento sexual, e em seguida em virtude
dos aspectos relacionados ao papel do androgeno intrauterino para o desenvolvimento
cerebral e futuramente para a identidade do paciente. Assim, houve a proposta de nova
diretriz para a terapéutica dos pacientes com DDS, a qual inclui a determinacdo do sexo
masculino para as pacientes 46, XX portadoras de HAC com graus elevados de

masculinizacdo da genitalia. [8]
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111.2. O Desenvolvimento Psicossexual

A definicdo do sexo ocorre em virtude do somatdrio de multiplos fatores, que incluem
0 sexo geneético, 0 sexo gonadal, o sexo fenotipico, o sexo civil, e a identidade sexual, ou

desenvolvimento psicossexual.

O desenvolvimento psicossexual abrange trés conceitos, sendo eles o comportamento,
ou papel de género, a orientacdo sexual e a identidade de género, ou auto-representacdo. A
identidade de género é a imagem que o individuo tem de si mesmo, seja como homem ou
mulher, independente do sexo de criacdo, do sexo genético ou mesmo da orientacdo sexual.
Trata-se de um sentimento, subjetivo, oriundo de uma interacdo entre diversos fatores,
incluindo o fenoOtipo, a estrutura cerebral, as circunstancias sociais, a dindmica familiar, a

exposicao a androgenos pré-natais, e a cultura. [2] [3]

O inicio do desenvolvimento psicossexual comeca ainda na vida intrauterina, quando
estimulos hormonais gerados pelo desenvolvimento das gbnadas levam ao desenvolvimento
diferenciado do cérebro. Portanto, além do importante papel da testosterona no
desenvolvimento gonadal e fenotipico, este horménio influencia no desenvolvimento mais
acentuado de algumas estruturas cerebrais, como areas do corpo caloso, amigdala, cerebelo e
regido pré-Optica, o que determina diferencas na agressividade, no aprendizado, na orientacdo
espacial, entre outros. Essas alteracdes permanentes da estrutura e da funcao cerebral levam a
uma identidade rudimentar. [4] Assim, ha indicacdes de que a exposi¢do hormonal pré-natal

esta relacionada ndo sé a presenca do hormonio, mas também a sua dose.

A testosterona tem papel mais importante em algumas fases especificas do
desenvolvimento, em especial entre a 14% e 162 semanas de gestacdo, entre 0 nascimento e 4 a
6 meses de vida e na puberdade, que sdo as trés fases de picos da testosterona. O primeiro
pico corresponde a diferenciacdo sexual embrionaria. Essa diferenciacdo genital ocorre mais
precocemente que a diferenciacdo cerebral. Por esse motivo, um processo ndo estd
determinado pelo outro, ou seja: um pode sofrer influencias do horménio andrégeno enquanto

0 outro, ndo. [4]

Mais tarde, apés o nascimento, a familia condiciona o comportamento da crianca,
levando principalmente a um refor¢o do papel de género: diferencas entre comportamentos e

brinquedos, de acordo com o sexo de criacéo.
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A identidade de género é formada entre 2 e 4 anos, quando a crianga percebe-se como
menino ou menina. Em seguida, ha a estabilidade na compreensao de género aos 4 anos, que €
a nocgdo de que o género ndo muda; seguida da constancia de género aos 5 anos, que seria a
formacdo de um esteredtipo das caracteristicas de cada género; e, mais posteriormente, a
consisténcia do género, que seria a aceitacdo de que mesmo pessoas distantes do estere6tipo,
podem pertencer ao mesmo género. [2] A estabilidade do género consolida-se na vida adulta,

quando ha também a escolha da orientacao sexual. [4]

Alguns fatores ligados ao desenvolvimento psicossexual estdo vinculados ao
relacionamento com os pais: a psicopatologia parental, fixacéo pai-filho, ou préaticas parentais,
como 0 encorajamento ou desencorajamento de comportamentos relacionados ao papel de
género. A identidade de género ndo é previsivel por cariotipo, exposi¢do andrdgena, grau de
virilizacdo genital, ou sexo atribuido, [10] apesar de estes serem fatores contributivos. A
literatura ainda € insipiente no tocante a influéncia de tais fatores individualmente e ao

alcance de tal influéncia.

Para compreender melhor a formacdo psicossexual, ha duas teorias que buscam
explica-la. A primeira corrente, a Teoria da Neutralidade Psicossexual ao Nascimento, admite
que os individuos sejam psicossexualmente neutros ao nascimento, e que o desenvolvimento
sexual saudavel dependera principalmente da aparéncia da genitélia e das influencias sociais.
A determinacdo da identidade de género aconteceria entdo apds o nascimento, durante os
primeiros anos de vida, apenas baseado no condicionamento familiar e social, associado ao

reforco do papel de género. [27][28]

A segunda corrente tedrica, a Teoria da Tendéncia Interacionista ap6s o Nascimento,
acredita que haja uma predisposicdo natural e inata que guia o desenvolvimento da
sexualidade do individuo. Tal teoria defende que, desde o nascimento, a crianga ja esta
destinada a adotar uma postura masculina ou feminina. [28] Essa corrente acredita, portanto,
que a exposicdo aos andrdgenos pre-natais, alem da estrutura cerebral, pode ifluenciar a
sexualidade. O desenvolvimento da sexualidade, segundo esta teoria, dependeria da interacdo

entre os fatores inatos e ambientais.



16

I111.2.1 Discordéancias de Género

As discordancias de género podem ocorrer no tocante a qualquer dos fatores que
formam o conceito de género. Podem, portanto, decorrer das incompatibilidades do

desenvolvimento psicossexual com o género social ou sexo bioldgico.

A discordancia de identidade de género da-se quando o individuo sente-se inadequado
ao seu sexo tipico, sentindo-se pertencer ao sexo oposto. Essa identificacdo com o género
oposto ndo pode decorrer do desejo de obter vantagens culturais relacionadas com o outro
sexo. O paciente também sente sofrimento e desconforto intensos e persistentes. Para o
diagndstico é importante observar evidéncias de sofrimento significativo ou prejuizo em areas
importantes na vida do individuo. Além disso, tal diagnéstico torna-se prejudicado caso o

paciente apresente uma DDS ou outra causa de base. [2]

A discordéancia do papel de género, por outro lado, seria um comportamento mais
caracteristico do sexo oposto ao sexo de criagdo do paciente. Assim, podemos exemplificar
esse tipo de discordancia com individuos do sexo feminino, mais masculinizados,
demonstrando preferéncias por jogos mais agressivos, como lutas corporais, em detrimento de
brinquedos como bonecas, ou individuos do sexo masculino manifestando preferéncia por

“brincar de casinha”.

Em individuos que ndo apresentam DDS, a discordancia de género desenvolve-se
apesar da concordancia dos demais indicadores bioldgicos sexuais: sexo genético, gonadal,
fenotipico, civil, etc. Os fatores entdo que explicariam a discordancia de género nesses
pacientes ainda nao estdo bem determinados. A causa de tal distdrbio ja foi atribuida a fatores
psicolégicos. No entanto existem estudos que demonstram que o cérebro desses pacientes é
anatomicamente diferente de pessoas sem discordancias de género. Desse modo, hoje ha a
suspeita de que haja fatores hormonais ou geneéticos que influenciam as mudancas
neuroanatémicas e, portanto, sejam a causa base das discordancias. [29] Além disso, 0s
pacientes com DDS podem sofrer discriminacdo social, e fatores culturais, filoséficos,

religiosos e ambientais podem influenciar a formacé&o da identidade de género. [3]

A literatura questiona se 0s pacientes portadores de DDS, quando apresentam
discordancias de género, devam ser diagnosticados como transexuais. Os argumentos para
que haja diferentes classificagbes nesses casos sdo as dificuldades de se determinar uma

“referéncia sexual” para o paciente quando na realidade o sexo bioldgico ¢ ambiguo. Outro
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aspecto considerado € que os pacientes com DDS apresentam principalmente uma confuséo
sexual, e ndo uma disforia sexual, como ocorre com 0s pacientes sem doencas de base. Ao
contrario da crenca manifesta no GID, de que a pessoa nasceu com 0 sexo somatico errado,
nos individuos com DDS o questionamento principal dirige-se a correcdo da determinacéo

sexual. [9]

Observam-se também diferencas no desenvolvimento do paciente: pacientes com
DDS, contrastando com aqueles sem DDS, podem apresentar ambiguidade genital no decorrer
da vida, desenvolvendo caracteristicas sexuais secundarias do sexo oposto na puberdade,
submetendo-se a administracdo hormonal e cirurgias feminilizantes/ masculinizantes desde
idade precoce. Outro aspecto que difere tais pacientes é a epidemiologia. Nos pacientes com
DDS a prevaléncia ¢ muito maior que na populacdo normal. Ha& ainda maior frequéncia de
troca de género do sexo feminino para o masculino, enquanto em pacientes sem DDS ha

maior ocorréncia da situagdo oposta. [9]

Pacientes com DDS apresentam incompatibilidade entre os fatores genéticos,
anatdmicos, comportamento psicologico, social e registro civil. [7] Essa discrepancia entre 0s
indicadores sexuais, associado a determinacdo do sexo ao nascimento, pode levar a problemas
futuros, com dificuldades na identidade de género e troca de género. A Associacdo Americana
de Psiquiatria (2000) determina que pacientes com causas de base decorrente da DDS para a
discordancia de género sejam classificados como Gender Identity Disorder Not Otherwise
Specified. [29]

Para a abordagem de paciente com DDS, o principal questionamento diz respeito a
determinacdo psicossexual ser uma resposta inata ou se haveria alguma plasticidade que
pudesse ser influenciada por fatores externos. [4] Em resposta a tal questionamento, duas
correntes distintas propdem teorias divergentes, a Teoria da Neutralidade Psicossexual ao
Nascimento e a Teoria da Tendéncia Interacionista ap6s o Nascimento, ja explicadas

anteriormente. [28]

Cada uma de tais correntes tedricas preconiza uma conduta terapéutica diferente em
relacdo a pacientes com intersexo. Enquanto os seguidores da primeira teoria créem que o
mais adequado seria a realizacdo da genitoplastia 0 mais cedo possivel e assim a determinagdo
do sexo de criacdo, estimulando papeis de género especificos; os seguidores da segunda teoria

defendem terapeutica oposta. Estes sustentam que o ideal seria permitir ao individuo
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participar da tomada da decisdo no momento do atingimento de uma idade mais avangada,
pois 0s prejuizos de uma genitalia ambigua sdo problemas menores, contornaveis, e o fator
mais importante a ser ponderado seria a tomada de decisdo baseada na estrutura psicologica
do paciente. Assim, 0s seguidores da segunda corrente ndo preconizam cirurgias na infancia.
[27][28]

A primeira corrente, defendida por J. Money, relatou o caso de uma crianga 46, XY,
que teve o pénis amputado durante uma cirsuncisdo aos 7 meses de idade. A decisdo de criar a
crianca como sendo do sexo feminino se deu aos 17 meses de idade da crianca, com castracdo
cirurgica e reconstrucdo genital iniciada aos 21 meses. Foi realizado um follow-up do caso,
comparando a crianga com seu irmdo gémeo homozigético, para analise dos dados. Money
continuou o estudo durante 9 anos, enquanto a menina apresentava identidade de género
feminina, com papel de género mais marcadamente masculino. A sua concluséo foi que, para
a formacdo adequada da identidade de género, a determinagdo ao nascimento associada a
questBes sociais eram suficientes. Posteriores investigacbes mostraram que, ao inicio da
adolescéncia, a paciente havia rejeitado a identidade feminina, e passou a viver como homem
aos 14 anos. Na idade adulta, o paciente relatou que nunca havia se sentido confortavel como

pertencendo ao sexo feminino, refor¢ando as idéias da segunda corrente. [30]

Apesar da maior frequéncia de discordancia de género em pacientes com DDS, os
problemas sexuais mais comuns nesses pacientes sdo a evitagdo de intimidade, a aversao
sexual, a falta de excitacdo ou de expressdo da sensualidade. [3] [31] [32] Alguns desses
problemas podem ser justificados pela realiza¢do da cirurgia para correcdo da genitalia, pois
ha relatos da diminuicdo da sensibilidade a estimulos erdgenos apds sua realizagdo. [9]
Alguns sintomas, como a dispareunia ou o0 vaginismo podem ocorrer, devido a incidéncia de
estenose vaginal nessas pacientes, além de possivel aprisionamento do clitéris durante a
estimulagdo. [32] A realizacdo da cirurgia também pode levar a uma sensacédo de violagdo do

proprio corpo, causando distarbios psicologicos e medo da atividade sexual. [31]

Outras possiveis justificativas para tal comportamento podem ser a inseguranga e o
medo de ser “anormal”, ou mesmo dificuldades de confiar no parceiro, pelo receio da nao
aceitacdo da condigdo. Esses pacientes ainda apresentam dificuldades em dialogar sobre a
doenca, pois ha uma grande associagdo da genitalia ambigua com o papel sexual. [2] O inicio
de relacionamentos amorosos e da vida sexual também costuma ser em idades mais avancadas

do que a usual, conforme constatado em estudos. [31]
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111.3. HAC x Desenvolvimento Psicossexual

A HAC, em decorréncia da hiperatividade das suprarrenais e do desvio do eixo da
sintese de esteroides, leva a um aumento da producdo de androgenos. Essa producdo
aumentada, além de levar ao desenvolvimento de uma genitalia ambigua em individuos 46,

XX, pode causar o desenvolvimento diferenciado do SNC.

O desenvolvimento psicossexual na HAC é afetado pelo excesso de androgenos,
levando pacientes femininas portadoras de HAC a apresentam mais comportamentos (papel
de género) masculinos, com preferéncias por brincadeiras, jogos, carreiras e atividades mais
masculinas [8], além de serem mais agressivas, apresentarem menos interesses em criancgas e
maternidade, e aumento de taxas de orienta¢do sexual tipicamente masculina. Existem dados
gue demonstram que essas pacientes possuem orientacdo espacial e habilidades de tiro ao alvo
aumentadas, quando comparadas com mulheres ndo afetadas pela doenca. [33] Essa
preferéncia é, de acordo com a teoria da tendéncia interacionista ap6s o nascimento,
possivelmente decorrente das altas doses de testosterona a que essas pacientes estdo sujeitas, o
que é caracteristico de tal doenca. [3] Ndo pode ser descartada a possibilidade da influencia
dos pais na aquisicdo do comportamento masculino, pela ciéncia da genitalia ambigua e da
virilizagéo, favorecendo o reforco de papel de género masculino, embora estudos apontem
para a ocorréncia do oposto: quando comparadas meninas com CAH e meninas sem a doenca,
verificou-se que os pais estimulam meninas portadoras da sindrome a serem mais femininas.
[34] Além disso, mulheres portadoras de HAC apresentam taxas menores de experiéncias
sexuais com homens. [3] [31] [33]

Pacientes 46, XY com HAC geralmente ndo apresentam alteracGes no comportamento,
embora estudos demonstrem que tais pacientes podem apresentar menor incidéncia do
comportamento de brincadeiras de lutas, tipicamente masculinas, além de orientacdo espacial
diminuida, quando comparada aos controles. Isso poderia ser justificado pelo excesso de

andrégenos muito precocemente, podendo levar a um feedback negativo. [33]
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IV. METODOLOGIA

O presente trabalho de monografia foi realizado através de um estudo narrativo com
analise secundaria de dados da literatura sobre o tema das discordancias de género em

pacientes portadores de hiperplasia adrenal congénita.

Utilizou-se inicialmente alguns unitermos pré-estabelecidos. Em seguida,
selecionaram-se as possiveis fontes com base em seus titulos e resumos com vistas a

identificacdo de artigos que atendessem aos objetivos propostos por este trabalho.

Tomando como referéncias bésicas iniciais livros didaticos consagrados, adotou-se
como ponto de partida o conhecimento j& sedimentado, caracteristico deste tipo de literatura.
Em seguida, foram identificados artigos cientificos relacionados com o tema escolhido nas
principais bases de dados, como o PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Scielo
(http://www.scielo.org/php/index.php) e CAPES (http://www.periodicos.capes.gov.br/).
Foram também analisadas as referéncias bibliograficas dos artigos selecionados.
Posteriormente, foi realizada uma selecdo das publicagdes que mais se aproximavam do

objetivo esperado.

Para se atingir os resultados esperados, foram utilizados textos em inglés e portugués.
Quanto a delimitacdo temporal, foram utilizados trabalhos de 1962 a 2012, desde que

disponiveis na forma online, ja que nesse periodo iniciaram-se os estudos sobre o tema.

Os unitermos utilizados foram “intersexo”, “intersexualidade”, ‘‘identidade de

género”, “disforia de género”, “troca de género”, ‘“inadequa¢do sexual”, “hiperplasia
adrenal congénita”, ‘“comportamento sexual”, ‘“desordens de identidade de género”,
“discorddncias de identidade de género”, “sexualidade”, “psicossexual”, ‘“anomalia do

desenvolvimento sexual” e “troca de registro civil”, além dos correspondentes termos na

lingua inglesa, a saber: "intersex"”, "intersexuality,” "gender identity,” "gender dysphoria”,

"gender change", "sexual inadequacy,” "congenital adrenal hyperplasia™, "sexual behavior”,

P NT

"gender identity disorders”,* gender identity disagreements”, "sexuality”, "psychosexual",

"abnormality of sexual development™ e "change of civil registry”.

Os critérios de inclusdo foram a disponibilidade do artigo na forma online dentro das
bases de dados, o atendimento aos critérios temporais e idiomaticos, sua deteccao através do

uso de algum dos unitermos supracitados e a relevancia para o objetivo do estudo.
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Os critérios de exclusdo foram, portanto, a auséncia do artigo na forma online, a
auséncia do seu inteiro teor das bases de dados, sua redacdo em idiomas que ndo o portugués
ou o inglés, a ndo apresentacdo dos unitermos selecionados, a sua publicacdo em data anterior
a 1962 ou posterior a 2012, ou 0 ndo alinhamento com o0s objetivos propostos no presente

trabalho.

Na metodologia proposta ndo houve risco a individuos e, consequentemente, ndo

coube submissdo a Comité de Etica em Pesquisa (CEP).
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Foram encontrados sete artigos na literatura versando sobre o tema discordancia de

género em pacientes portadores de HAC, os quais estdo relacionados na Tabela 1 abaixo:

TABELA 1. Sintese dos artigos analisados

Estudo

Tipo do Estudo

Variaveis examinadas

Dessens et al 2005

Meyer-Bahlburg et al
1996

Zucker et al 1996

Wong et al 2012
Meyer-Bahlburg et al
2004

Kuhnle et al 1993

Dittmann et al 1992

Revisao dos estudos
quantitativos presentes na
literatura

Estudo follow-up de pacientes
com discordancias de género

Comparacdo quantitativa de
pacientes com HAC e controles

Comparacéo qualitativa de
pacientes com HAC e controles
Comparacdo qualitativa de
pacientes com HAC e controles
Comparacéo qualitativa de
pacientes com HAC e controles
Comparacdo qualitativa de
pacientes com HAC e controles

Troca de registro civil,
discordancia entre sexo genético

e sexo de criacdo, discordancia de

papel de género, discordancia de
identidade de género
Discordéancia de papel de género,
discordancia de identidade de
género, troca de género

Sexo de registro no nascimento,
identidade de género, papel de
género da infancia, status de
relacionamento, orientacéo
sexual

Papel de género

Identidade de género, papel de
género
Identificacdo psicossexual

Comportamento sexual

Verifica-se que quatro artigos adotam uma abordagem qualitativa, comparando

pacientes portadores de HAC com os controles, em relacdo ao papel e identidade de género, a

identificacdo psicossexual e ao comportamento sexual. Um artigo apresenta um estudo

guantitativo de diversas variaveis, como sexo de registro ao nascimento, identidade de género,

papel de género na infancia, status de relacionamento e orientacdo sexual. Foi tambeém

encontrado um estudo discorrendo sobre os resultados de acompanhamento de pacientes com

discordancia de género. Outra abordagem detectada em um dos artigos foi a revisao

guantitativa dos estudos sobre o tema presentes na literatura.
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Os dados quantitativos referentes aos pacientes portadores de HAC, presentes nos
artigos analisados, estdo apresentados na Tabela 2 a seguir.

TABELA 2. Numero de pacientes com discordancias de género, presentes na literatura

Estudo 46,XX com Troca de 46,XX Papel de Discordancia Desejo de Total de
registro registro criacdo género da identidade mudanca pacientes
masculino  civil na masculina masculino  de género de sexo
* infancia ~ ** faleie

Dessens 65 32 33 14 18 4 283

et al 2005

Meyer- 2 2 0 4 3 2 4

Bahlburg

et al 1996

Zucker et 12 10 2 1 1 1 53

al 1996

Total 79 44 35 19 22 7 340

* Pacientes 46,XX registradas como do sexo masculino ao nascimento
** Pacientes 46,XX criadas como do sexo masculino
*** Pacientes 46,XX criadas como do sexo feminino, que apresentam papel de género masculino

Dessens et al (2005), [35] apds realizarem uma revisdo de literatura sobre o tema das
disforias de género e trocas de género em pacientes XX com diagnéstico de HAC, obtiveram
como resultados os relatos de 250 pacientes criadas como individuos do sexo feminino e 33

pacientes criados como do sexo masculino.

Das 250 pacientes do sexo feminino, 32 tiveram seus registros civis trocados, por
terem sido registrados como do sexo masculino. Destes, 28 realizaram essa troca de género
nos primeiros 19 meses de vida. Uma paciente teve o diagnostico de HAC mais tardio, e
realizou a troca de género aos 3,5 anos baseada em indicagdes de que a crianca estava
desenvolvendo uma identidade feminina. As 3 pacientes restantes sofreram uma troca de
género e de registro civil tardiamente, entre os 7 e 9 anos, por indicacdo do clinico assistente.
Uma delas aceitou bem a mudanca, e ndo apresentou problemas sociais. A segunda, apesar de
aceitar a troca, teve uma baixa aceitacdo social. Ja a terceira, além dos problemas sociais que

enfrentou, ndo aceitou bem a mudanca de género.

Além da troca do registro civil, outras discordancias foram encontradas: muitas

pacientes, apesar de se identificarem como do sexo feminino, sentiam-se menos femininas
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que as demais mulheres. Dentre tal universo, 13 pacientes apresentavam discordancias de
género: uma sofria de confusdo sobre a sua identidade feminina, 5 manifestavam, por vezes,
desejo de pertencer ao género masculino, e 7 apresentavam disforia de género. Trinta por

cento das 13 pacientes afirmavam o desejo de realizar a mudanca de género.

Ainda no estudo de Dessens et al, [35] dentre os 33 pacientes XX criados como do
sexo masculino, 4 apresentavam discordancias de género: 1 identificava-se como do sexo

feminino, e 3 sofriam de disforia de género.

Meyer-Bahlburg et al (1996) [9] realizou um estudo follow-up com 4 pacientes adultas
portadoras de HAC, com desejo manifesto de realizar mudanga de género para 0 Sexo
masculino. Todas as 4 pacientes apresentavam cariotipo XX e genitalia virilizada ao
nascimento. Dois dos casos foram inicialmente registrados como do sexo masculino, com
troca do registro civil ainda na infancia. Todos os 4 casos apresentavam papel de género
marcadamente mais masculino desde a infancia quando comparados com individuos nédo
portadores da doenca ou até mesmo com pacientes portadores de HAC-PS sem sinais de
discordancias de género. Nessas pacientes, o desenvolvimento da identidade de género
masculina aparentemente desenvolveu-se gradualmente: apesar de na infancia apresentarem o
papel de género masculino, a identidade de género tornou-se concreta no final da adolescéncia
em um dos casos, e na vida adulta nos demais casos. Duas das 4 pacientes ainda trabalhavam
em areas mais masculinas; uma em area com dominancia mais feminina, e a ultima em

atividade de género ambivalente.

A paciente numero 1 foi identificada como de género masculino, com papel
masculino, passava-se pelo sexo masculino e requisitou cirurgia desfeminilizante, com
mastectomia, histerectomia e ooforectomia, além da troca do registro civil para o sexo

masculino.

A paciente nimero 2 também foi identificado como individuo masculino, com papel
principalmente masculino, passando-se como do sexo masculino ou unissex, mas nao

solicitou troca do registro civil ou cirurgias.

A paciente numero 3 apresentava papel masculino, mas aparentava e apresentava
comportamento relativamente feminino, provavelmente em decorréncia do inicio do

tratamento com glicocorticoides 4 anos antes da pesquisa.
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A paciente numero 4, assim como a paciente 1, apontada identidade masculina, com
papel masculino, passava-se pelo sexo masculino e também requisitou cirurgia

desfeminilizante, e troca do registro civil para o sexo masculino.

Finalmente, quanto a orientacdo sexual, todas haviam se relacionado exclusivamente
com parceiras femininas ao decorrer das suas historias, ressaltando-se que nenhuma das
parceiras das pacientes era lésbica. Além disso, as parceiras identificadas e disponiveis para
entrevistas relataram apenas orientacdo heterossexual. A idade de primeira relacdo das
pacientes variou de 17 a 27 anos, sendo estas mais avancadas que a idade das pacientes

controle, ndo portadoras de HAC.

Zucker et al (1996) [36] estudaram o desenvolvimento psicossexual de pacientes
portadoras de HAC. Foram identificados 54 pacientes, dentre as quais 31 participaram do
estudo. As demais recusaram a participacdo no estudo (10 pacientes), haviam morrido na
infancia (1), moravam no exterior (2), ndo foram encontradas (8) ou haviam sido criadas
como do sexo masculino desde a infancia, por recusa dos pais pelo tratamento (2). Essas
pacientes foram comparadas com parentes ndo afetadas, para a obtencdo dos resultados.
Foram avaliados seis aspectos: 0 sexo de registro no nascimento, a identidade de género e o
papel de género da infancia, a identidade de género atual, o status de relacionamento, a

orientagéo sexual na fantasia, e a orientacdo sexual no comportamento.

Com relacdo ao sexo de registro civil, foi possivel acessar os dados de 53 pacientes.
Dentre eles, 38 foram registrados como do sexo feminino ao nascimento, 12 foram registrados
como do sexo masculino e 3 ndo foram registrados até terminadas as investigacdes em
decorréncia da genitalia ambigua. Dentre os 12 que foram registrados como masculinos, 2
foram criados como meninos e os demais sofreram a troca do registro civil cerca de 1 a 2

meses apds o nascimento.

Quando a identidade e papel de género na infancia, os pacientes relataram menor
sensacdo de feminilidade, além de mais comportamentos tipicos de género masculino, que 0s
controles. Alem disso, os pacientes PS apresentaram caracteristicas mais acentuadas que 0s
VS.

Com relacdo a identidade de género na atualidade, todas as 31 pacientes viviam como
mulheres, com identidade feminina. A entrevista sobre discordancias de identidade de género

ndo mostrou significancia estatistica entre as pacientes e os controles, apesar de haver maior
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namero de discordancia de papeis de género entre as pacientes que entre os controles. Além
disso, uma das pacientes que recusou a participagdo no estudo j& havia sido contatada antes,
por discordancia extrema de género, sendo classificada como transexual pelos autores.
Também é importante lembrar que 2 pacientes ndo participantes do estudo foram criados e

viviam como homens, apesar de serem 46, XX.

No que diz respeito ao status de relacionamento, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as pacientes e os controles, apesar de haver maior nimero de pacientes VS

casadas ou em unido estavel, que de pacientes PS.

Quanto a orientacdo sexual presente nas fantasias, durante sua vida, todos os controles
foram classificados como exclusivamente heterossexuais, enquanto dentre as pacientes, 2
(6,7%) foram classificadas como ndo apresentando fantasias sexuais, 8 (26,7%) foram
classificadas como bissexuais e as 20 demais (66,7%) foram classificadas como
exclusivamente heterossexuais. Assim, 0s controles apresentavam substancialmente mais
fantasias heterossexuais que homossexuais, e as pacientes mostraram apresentar menores

taxas de atracdo por homens e maior frequéncia de atragdo por mulheres.

Com relacdo a orientacdo sexual comportamental durante a vida, todos os controles
foram novamente classificados como exclusivamente heterossexuais. Ja as pacientes
portadoras de HAC, 5 (16,7%) foram classificadas como ndo tendo experiéncias sexuais, 1
(3,3%) foi classificada como bissexual e 24 (80%) foram classificadas como exclusivamente

heterossexuais.

Os demais estudos encontrados abordam a aquisicdo do papel de género na infancia e
as diferengas psicossexuais entre meninas portadoras de HAC e controles do sexo feminino,

porém nao apresentam ndmeros absolutos ou porcentagens relativas aos resultados.

Wong et al (2012) [33] estudaram 77 pacientes do sexo feminino e 60 pacientes do
sexo masculino, todos portadores de HAC, comparando-os com controles, com o intuito de

identificar a influencia dos pais na aquisicao do papel de género.

Os resultados demonstraram que 0s pais estimularam menos brincadeiras tipicamente
femininas e mais brincadeiras tipicamente masculinas nas pacientes XX portadoras de HAC
do que quando comparadas aos controles femininos. Entre 0s meninos nao foram

identificadas diferencas significativas entre os portadores de HAC e os controles.
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No que diz respeito as habilidades espaciais, 0s meninos controles apresentaram
melhor desempenho nas habilidades de tiro ao alvo e de rotacbes mentais que as meninas
controles. As meninas portadoras de HAC néo diferiram das meninas controles no quesito das
rotacOes espaciais, porém foram melhores no tiro ao alvo. J& os meninos portadores de HAC
obtiveram piores resultados nas rotagdes mentais, sem, entretanto diferirem no tiro ao alvo
qguando comparados com o0s meninos controles. Ainda no que se refere a habilidades

espaciais, notou-se que os pais nao tiverem qualquer influencia através de estimulos.

Meyer-Bahlburg et al (2004) [37] estudaram 15 meninas diagnosticadas com HAC,
sendo que 2 delas apresentavam a forma VS da doenca e 13 apresentavam a forma PS. As
pacientes foram comparadas com controles masculinos e femininos, no que diz respeito a

identidade de género e ao papel de género.

As pacientes portadoras de HAC obtiveram resultados, no que diz respeito ao papel de
género, muito mais masculinos que os controles femininos, apesar de, no geral, apresentarem

indicadores menos masculinos que os controles masculinos.

Quanto a identidade de género, o estudo ndao mostrou diferencas entre as meninas

portadoras de HAC e os controles.

Kuhnle et al (1993) [38] compararam a identificagdo psicossexual de 44 pacientes
portadoras de HAC com controles. Os resultados obtidos indicam que as pacientes tiveram
mais dificuldades estabelecendo novos relacionamentos, sentiram-se pouco atraentes (52,5%
ndo se sentiam atraentes), menos femininas, mais timidas em decorréncia da aparéncia
(22,7%), e mais desejosas de possuirem outro corpo (27,9%), que quando comparadas aos
controles. Dentre estas, 84,4% sentiam-se atraentes, 9,8% demonstravam timidez em

decorréncia da aparéncia e 11,1% desejavam ter outro corpo.

Dittmann et al (1992) [39] entrevistaram 34 pacientes portadoras de HAC do sexo
feminino e suas irmés, para comparagdo dos resultados sobre o comportamento sexual das
pacientes. Das pacientes participantes, 12 eram portadoras de HAC do tipo PS e 20 do tipo

VS. Sobre as duas restantes ndo se obtiveram informagdes.

Ao final do estudo, obtiveram-se resultados de que um ndmero menor de pacientes
haviam tido experiéncias romanticas/ eréticas ou mesmo fantasias em que se imaginavam

atraidas por homens, do que as suas irmds. Além disso, entre as pacientes que ja haviam
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vivenciado relagdes heterossexuais, menos pacientes que os controles haviam tomado a
atitude de iniciar ou terminar a relacdo. Dentre esses critérios, € importante ressaltar que as
pacientes PS apresentavam-se em um extremo e as controles em outro extremo, estando 0s

dados das VS sempre intermediarios.

As pacientes apresentavam taxas menores de orgasmos durante as relagdes sexuais,
qguando comparadas com o0s controles. Apresentavam ainda taxas maiores de experiéncias
com mulheres ou desejo de té-las - 20% do total de pacientes, comparadas com 0% dos
controles; e apresentavam porcentagens menores de relacionamentos sérios que 0s controles
(21% x 50%).

Quanto a interesses homossexuais, 9 pacientes (26%) indicaram pelo menos algum
interesse homossexual, e dentre essas, 6 expressaram a vontade de vivenciar relacionamento

ou experiéncia homossexual.
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VI. DISCUSSAO

Os artigos encontrados na literatura apresentam enfoques diferentes relativos a HAC e
suas consequéncias psicossexuais, com diferentes abordagens, variaveis e questionamentos.
Assim, em virtude das diferengas dos objetivos e dos desenhos dos estudos, tais artigos néo
podem ser comparados.

Dessens et al (2005) [35] realizaram uma revisdo da literatura estudada, assim como a
presente monografia. Seus objetivos foram proximos dos aqui propostos, e seus resultados
foram bastante significativos, pois analisaram um total de 283 pacientes. No entanto, é
importante ressaltar que seus dados foram secundarios, e provavelmente enfrentaram os

mesmos problemas aqui vistos: a incompatibilidade das variaveis entre os artigos revisados.

Meyer-Bahlburg et al (1996) [9] avaliaram exclusivamente 4 pacientes portadoras de
HAC que ja apresentavam discordancias de género, comparando-as com pacientes também
portadoras de HAC, sem discordancias. Esse desenho de estudo, que busca a documentacédo
de casos especificos e relativamente raros, ndo nos permite examinar a porcentagem ou taxa
de discordancia de género em pacientes com HAC. Além disso, os casos selecionados estdo

entre os mais graves de disforia de género, 0 que ndo possibilita generalizagéo.

Olhando em retrospectiva, ndo se identificou nenhuma fase especifica na vida dessas
pacientes em que houve uma mudanca brusca. Todas as pacientes apresentavam papeis de
género mais masculinos na infancia, porém a adocdo da identidade masculina ocorreu de
forma gradual e progressiva, passando pela adolescéncia e, em trés dos casos, pela idade
adulta. [9]

Zucker et al (1996) [36] buscaram examinar todas as pacientes do sexo feminino
portadoras de HAC em um hospital. Dentre os 54 pacientes encontrados, apenas 41 foram
contatados, e desses, apenas 75,6% participaram do estudo. Essa taxa elevada de néo
participacdo no estudo pode vir a prejudicar os resultados, pois a recusa em participar pode
refletir maiores problemas psicoldgicos, [36] decorrentes da ndo aceitacdo da sua condicéo,
ou maior gravidade do quadro. Também ndo had como estimar a porcentagem de pacientes

com reais problemas de identidade de género.

Muitos pacientes apresentam outros problemas psicologicos, decorrentes das

intervengdes médicas. Os pacientes insatisfeitos com relagdo aos servicos podem ndo aceitar a
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participagdo em estudos médicos. Isso leva a um viés de selegdo, no qual os problemas
enfrentados por esses pacientes podem ser subestimados. [35]

Wong et al (2012) [33], examinaram o papel da influencia dos pais na consolidacdo do
papel de género de criancas portadoras de HAC. Nesse artigo, apenas o papel de género
(brincadeiras e habilidades espaciais) foi examinado, e mostraram-se os pacientes com HAC
como um grupo homogéneo, distinguindo-se apenas os do sexo masculino e feminino, sem,
contudo, identificar o numero de pacientes 46, XX que apresentavam papel de género
masculino, e a forma como essa variavel afetava o seu comportamento psicologico. Além
disso, é conhecido que a identidade psicossexual sé é concluida na idade adulta, podendo

entdo esses resultados ndo estar relacionados com posteriores discordancias de género.

Uma identidade de género aparentemente estavel durante a infancia ndo exclui a
possibilidade de uma futura mudanca de género na idade adulta, assim como uma
determinacéo de género com sucesso na infancia também néo descarta posteriores problemas
de género. [35] Pode-se concluir tal afirmativa a partir da observacdo de que as mulheres
desejosas de trocas de género ndo diferem de outras mulheres portadoras de HAC com
respeito ao grau de virilizacdo da genitalia, ao subtipo da doenca [9] ou aos niveis de

exposicao androgénica intradtero.

Meyer-Bahlburg et al (2004) [37] comparam meninas portadoras de HAC e controles
masculinos e femininos, e graduaram-nos quanto ao papel de género e a identidade de género.
O artigo ndo mostrou diferencas na identidade de género, e quanto ao papel de género, apenas
graduou-0s, como em uma escala, sem apontar em quais casos essa variavel realmente afetava

a vida dos individuos.

Kuhnle et al (1993) [38] analisaram as diferengas entre pacientes portadoras de HAC e
controles no que diz respeito & auto-imagem, relacdo com o proprio corpo e relacionamentos
interpessoais amorosos. Apesar de tais fatores contribuirem para a formacéo da identidade de
género e papel de género, ndo é estabelecida uma relacdo direta com a presenca de

discordancias de género.

Por ultimo, Dittmann et al (1992) [39] examinaram principalmente a sexualidade das
pacientes com HAC. Como a identidade psicossexual é formada pelo papel de género, a
orientacdo sexual e a identidade de género, teria sido interessante investigar a relacdo entre a

homossexualidade de tais pacientes e a identidade de género ou papel de género masculinos.
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Entretanto, essas varidveis ndo foram abordadas no estudo, e como esses sdo aspectos

diferentes da identidade psicossexual, ndo se pode concluir sobre a existéncia de tal relagéo.

O que se pode inferir dos resultados encontrados é que a maioria das pacientes 46,
XX, criadas como do sexo feminino, realmente identificam-se como mulheres e vivem
relativamente bem no sexo determinado. No entanto, o numero de mulheres que
manifestavam o desejo de troca de género foi maior do que o esperado pelos pesquisadores,
considerando-se a prevaléncia de GID na populacao geral de pacientes do sexo cromossdmico
feminino. [35] Assim, os dados encontrados corroboram as ideias de que pacientes portadoras
de HAC apresentam maiores riscos de desenvolverem conflitos na identidade de género. [36]
Essa maior taxa de discordancia pode decorrer das altas doses de andrdgeno a que essas
pacientes estdo submetidas no desenvolvimento intrauterino, levando a mudancas na anatomia
do SNC.

Por outro lado, se considerdssemos que apenas a exposi¢do aos andrégenos tenha
influéncia nas alteracdes da auto-percepg¢éo e nas discordancias de género, poder-se-ia esperar
taxas muito maiores de discordancias de género do que as encontradas entre as paciente
portadoras de HAC. Assim, pode-se concluir que existem outros fatores que contribuem para
a ocorréncia de discordancias. [9] Possiveis explica¢fes para as discordancias de género, que
ndo apenas a exposicdo a andrégenos, seriam a influencia dos fatores genéticos e o papel de
componentes sociais. [35]

Existem outras hipdteses para se explicar os problemas psicossexuais das pacientes
portadores de HAC. Uma delas seria o desenvolvimento da condi¢do como efeito de uma
doenca cronica desde idade precoce. Estudo comparativo do desenvolvimento de meninas
com HAC e outras com diabetes mellitus de inicio na infancia indica que os grupos nédo
diferiram quanto ao desenvolvimento psicossexual, o que reforca a teoria do efeito de doencas
crbnicas, e ndo especificamente da HAC. Essa teoria, entretanto, ndo foi comprovada. A
segunda teoria sustenta que a condicdo pode ser explicada pela aparéncia da genitalia ambigua
e seu possivel impacto na auto-percepcdo e nas reacdes parentais, considerando-se que a

aparéncia da genitalia ambigua aumenta a ocorréncia de discordancias de género. [36]

Outra questdo importante a ser discutida é que a virilizacdo genital pode nédo ter
proporcionalidade com a virilizagao cerebral, portanto a determinacéo do sexo baseada apenas
na exposicdo untrauterina de androgenos pode ser temeraria. [35] E importante destacar que
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as discordancias de género em pacientes sem DDS ocorrem na auséncia de niveis anormais de
hormdnios sexuais, com a exce¢do de um terco das mulheres transexuais, as quais apresentam

0s andrdégenos levemente elevados. [9]

Os conhecimentos ainda sdo limitados e ndo ha, todavia, preditores que possam indicar
quais pacientes possam vir a apresentar problemas ou ndo. Futuros estudos sdo necessarios
para se determinar a prevaléncia de discordancias de género, suas caracteristicas e gravidade,
além do grau de influéncia de cada um dos fatores. A relevancia da descoberta desses itens
deverad ser analisada na abordagem terapéutica do paciente com HAC, respondendo-se a
questdo sobre 0 momento adequado de se iniciar o tratamento com cirurgias feminilizantes:
desde a infancia, para se evitar as dividas e consequéncias da genitalia ambigua, ou na idade

adulta, quando o paciente ja é capaz de decidir por si proprio.

A principio, as condutas adotadas atualmente, com a determinacdo do género e
tratamentos desde a infancia, parecem estar sendo bem sucedidas, visto que a maioria das
pacientes ndo sofrem discordancias de género. Ndo se pode esquecer, no entanto, que a
conduta adequada para os pacientes portadores de HAC implica no apoio psicolégico para ele
e para a sua familia. Também é importante manter atencdo para o desenvolvimento adequado
da crianca e possiveis problemas, visto que a HAC constitui-se em um fator de risco para a
ocorréncia de discordancias de género.

Os demais problemas sexuais dos pacientes com HAC também devem ser investigados
e abordados, atentando-se para a influéncia que intervencbes médicas podem ter no
desenvolvimento psicossexual. Deve-se sempre atentar para a abordagem cuidadosa, sem
induzir o paciente ou a familia a considera-lo “anormal”, e respeitar sempre a individualidade

do paciente.
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VII. CONCLUSOES

A maioria das pacientes 46, XX, portadoras de HAC criadas como do sexo feminino
identificam-se como mulheres e vivem relativamente bem no sexo determinado. Contudo,
elas apresentam maiores chances de desenvolverem conflitos na identidade de género,

constituindo-se a doenga como fator de risco para discordancias de género.

A avaliacdo multidisciplinar, incluindo a participacdo familiar, bem como a boa

relacdo médico-paciente, sdo fundamentais para o éxito do tratamento.

Ainda sdo necessarios novos estudos de longo prazo, com nimero maior de pacientes,
para melhor se determinar a prevaléncia de discordancias de género, suas caracteristicas e

gravidade, além do grau de influéncia individual de cada um dos fatores.

Considerando-se o risco aumentado de ocorréncia de discordancias de género na
populagdo portadora de HAC, tais estudos auxiliardo na compreensdo das causas e dos
diversos fatores envolvidos na condi¢do, podendo vir a influenciar na opcdo pela melhor
forma de tratamento dos pacientes, e permitindo se propiciar condi¢cGes mais favoraveis para

que estes individuos possam ter uma vida psicossexualmente harmoniosa.
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Vill. SUMMARY

GENDER DISAGREEMENTS IN CLASSICAL CONGENITAL ADRENAL
HYPERPLASIA: A SECONDARY DATA ANALYSIS. Introduction: Congenital
Adrenal Hyperplasia (CAH) is a genetic disorder that affects the adrenal hormonal
production. In more than 90% of the cases, it is caused by defects of the 21-hydroxilase
enzyme. This defect results in inefficient conversion of 17-hydroxiprogesterona in 11-
deoxycortisol, causing decreased synthesis of cortisol and aldosterone, and an excess of
androgens. In the classic form of the disease, there is prenatal virilization, leading to
ambiguous genitalia in 46, XX patients, and is therefore classified among the diseases of
sexual development. Sometimes, because of genital ambiguity, sex attribution at birth may be
mistaken. Sexual behavior is also affected by the excess of androgens, leading the 46,XX
patients to have more typical male behaviors (gender role). The other concepts that form the
domains of psychosexual development, gender identity and sexual orientation, may also be
affected, resulting in dissatisfaction and gender dysphoria. Objective: To do a secondary data
analysis of gender inadequacies that occur in 46, XX patients with CAH. Methods: A
literature review was performed, using textbooks and scientific articles in Portuguese and
English, between 1962 and 2012, at the SciELO, PubMed, and CAPES databases. Results:
There were 7 relevant articles found on the topic. The gender inadequacies in the literature
included wrong civil registry, incompatibility between rearing and genetic sex, male gender
roles in patients 46, XX, and gender dysphoria. Discussion: The rates of gender inadequacies
among patients with CAH may result from high doses of androgen in uterus and social
factors. Conclusion: Patients 46, XX women with CAH have a higher risk of developing
gender identity conflicts, although most of them identify themselves as females. A
multidisciplinary evaluation, as well as a good doctor-patient-family relationship is key to
successful treatment, although further studies are needed to determine the prevalence and
physiopathology of gender disagreements. Keywords: 1. Gender ldentity 2. Adrenal

Hyperplasia, Congenital 3. Sexual Behavior.
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