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Resumo

Objetivo: Apresentar os conhecimentos fundamentais de que o
pediatra ou neonatologista deve dispor para avaliar criancas com
ambiguidade genital (AG) e orientar os familiares. Métodos: Revisdo
de literatura cientifica por meio de artigos publicados no PubMed,
destacando-se o Consenso de Chicago publicado em 2006 e sua revisdo
em 2016. Resultados: O pediatra ou neonatologista deve: (1) conhecer
a diferenciacdo sexual normal; (2) saber identificar uma AG e qual
crianca deve ser investigada; (3) obter os principais dados de histéria
clinica e exame fisico; (4) saber quais os exames laboratoriais iniciais;
(5) conhecer as principais etiologias das AG; (6) saber conversar com a
familia sobre o sexo de criacdo. Conclusoes: Apesar dos casos de AG
serem relativamente raros na populagao e pouco observados na pratica
didria do pediatra, seu diagndstico precoce e correto requer atencdo
médica adequada, possibilitando o estabelecimento do prognéstico
(puberdade, fertilidade e risco de neoplasia), o planejamento terapéutico
e 0 aconselhamento genético, reduzindo a ansiedade da familia e o
risco de problemas psicoldgicos e sociais. A equipe multidisciplinar
é fundamental para o sucesso diagnoéstico e terapéutico. O pediatra
ou neonatologista é peca chave nessa equipe, pois sera o responsavel
pelas primeiras informagdes dadas a familia e devera assumir o papel
de interlocutor entre esta e a equipe, respeitando suas particularidades
sociais, culturais, econdmicas e religiosas.
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Abstract

Objective: To present the main knowledge that the pediatrician or
neonatology must have to evaluate children with genital ambiguity
(GA) and provide guidance to family members. Methods: Review
of scientific literature through articles published in PubMed,
highlighting the Chicago Consensus published in 2006 and its review
in 2016. Results: The pediatrician or neonatologist should: (1) know
normal sexual differentiation; (2) know how to identify a GA and
which child should be investigated; (3) look for key data in clinical
history and physical examination; (4) know the first laboratory tests to
be asked; (5) know the main etiologies of GA; (6) know how to talk to
the family about sex of rearing. Conclusions: Though cases of GA are
relatively rare in the population and rarely observed in daily pediatric
practice, early and correct diagnosis requires adequate medical
attention, in order to allow the establishment of prognosis (puberty,
fertility and risk of neoplasia), therapeutic planning and genetic
counseling, reducing family anxiety and the risk of psychological and
social problems. The multidisciplinary team is essential for diagnostic
and therapeutic success. The pediatrician or neonatologist is a key
player in this team, being responsible for the first information given
to the family, and should assume the role of interlocutor between the
family and the team, respecting their social, cultural, economic and
religious particularities.
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INTRODUCAO

Desde o Consenso de Chicago, publicado em 2006',

os Disturbios (ou Diferencas) da Diferenciacdo do Sexo
(DDS) sao definidos como anomalias congénitas nas quais o
desenvolvimento do sexo cromossdmico, gonadal ou anatémico
é atipico'. Os DDS se manifestam por ambiguidade ou atipia
genital (AG); por atraso puberal (em geral com hipogonadismo
hipergonadotrofico); puberdade heterossexual (com virilizacao
em meninas ou feminilizacdo em meninos); ou ainda por
infertilidade’?. S&o em geral afecces raras, com uma incidéncia
média estimada de um em cada 4.000 a 5.000 nascimentos vivosZ.
Frente a uma crianga com AG, o pediatra ou neonatologista
deve ter em mente a importancia de seu papel em uma situacao
ainda cercada de preconceitos e acompanhada de implicagoes
médicas, psicoldgicas e sociais. De fato, o manejo dos DDS exige
muita sensibilidade, de modo que ao longo do tempo nao
exista confusédo a respeito da identificacdo sexual da crianca, do
adolescente ou do individuo adulto'.
com DDS,

principalmente os recém-nascidos com AG, é estabelecer o

O grande desafio frente a pacientes
diagnéstico etioldgico preciso no menor tempo possivel. Deste
diagndstico depende ndo sé a definicdo do sexo, mas também
todos os procedimentos terapéuticos subsequentes e, ainda, o
aconselhamento genético da familia'™.

Em todos os casos, é fundamental que o diagndstico seja feito
antes do estabelecimento da identidade sexual, idealmente ainda
no periodo neonatal'™.

E necessario o envolvimento de varios profissionais da area da
saude - pediatra (neonatologista), endocrinologista, geneticista,
cirurgido, ginecologista, radiologista, anatomopatologista,
médico-legista, psiclogo (ou psiquiatra) e assistente social. A
atuacdo conjunta e integrada desses profissionais permite ndo
s6 maior rapidez no diagnéstico, mas também a uniformizacdo
das informacoes transmitidas a familia e, consequentemente,
maior confianca da familia na equipe médica como um todo.
Além disso, a concentragao destes casos em servicos terciarios,
como hospitais universitarios, possibilita contato entre pacientes
e familias com experiéncias semelhantes'™’,

Ao identificar um recém-nascido com AG, a atuacdo do
“primeiro médico”- pediatra ou neonatologista — na abordagem
da familia é fundamental, ja que sua palavra pode ser tomada
como “verdade absoluta” e dificilmente sera desfeita, mesmo se
nao estiver correta. Ao informar com tranquilidade que néao
ha como definir de imediato o sexo da crianga, e que esta
definicdo depende de investigacao laboratorial minuciosa, ajuda

a evitar algumas das sequelas que o problema pode acarretar'™.
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E fundamental que esse médico garanta a familia que a
crianga tem um sexo, porém o mesmo nao pode ser definido
exclusivamente com a inspecao dos genitais. Nunca deve ser
dito que a crianca tem dois sexos ou ndo tem sexo nenhum; isso
é um erro grave que deve serevitado'™.

Quando a identificacdo da AG ocorre logo ao nascimento, a
familia deve ser imediatamente comunicada da alteracao genital,
da necessidade da realizacdo de exames especializados e de
avaliacdo por profissionais experientes (geralmente atuantes em
hospitais universitarios) e, portanto, do atraso no registro civil'”.

Séo seis asinformagdes que todo pediatra ou neonatologista
devem ter para conversar com as familias de criancas com DDS
e AG.

12 INFORMAGCAO: CONHECER A DIFERENCIACAO
SEXUALNORMAL®™"

Para explicar a familia a causa da AG, o pediatra (ou outro
profissional da satide) precisa entender as influéncias genéticas
e hormonais responsaveis pelo desenvolvimento normal das
gbnadas, dutos genitais internos e genitdlia externa.

Até cerca de seis a sete semanas apés a fertilizacao, o
embrido humano é um organismo bissexual, equipado com
primérdios gonadais e genitais idénticos nos dois sexos,
e ndo é possivel distinguir macro ou microscopicamente
embrides com predestinacao masculina ou feminina. Esse
estado sexualmente neutro é representado por rudimentos
gonadais (gonadas bipotentes), primérdios dos condutos
genitais internos masculinos e femininos (dutos de Wolff e
Mdiller, respectivamente) e rudimentos genitais externos
(tubérculo genital, pregas genitais, saliéncias labioescrotais e
seio urogenital).

Dependendo do sexo genético do embrido (46,XY ou 46,XX)
e da expressao de uma série de genes ocorrera a formagdo de
testiculos ou ovarios, processo conhecido como determinacédo
sexual. A diferenciacdo sexual, por sua vez, diz respeito aos
processos subsequentes a formacdo das gobnadas, ou seja,
referente ao desenvolvimento dos genitais internos e externos.

Em embrides de sexo genético masculino (46 XY e com
expressao normal do gene SRY - localizado no braco curto do
cromossomo Y — e dos demais genes envolvidos na determinacdo
testicular), aformacao do testiculo se inicia por volta da 72 semana.
As células de Sertoli se diferenciam e se agrupam formando
corddes que englobam as células sexuais primitivas — que se
tornam, assim, espermatogonias. Esses corddes desenvolvem-se
para formar tubulos seminiferos, tbulos retos e rede testis. As
células de Leydig podem ser observadas entre os tubulos a partir
da oitava semana.
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Uma vez diferenciado o testiculo, este é responsével por
conduzir tanto a regressdao dos primoérdios dos genitais internos
femininos quanto a diferenciacdo dos dutos internos e genitais
externos masculinos. A partir da 72 semana, as células de
(HAM),
induz a regressdo dos dutos de Miiller. A agdo do HAM ocorre

Sertoli secretam o hormonio anti-miilleriano que
por via paracrina, de modo que cada testiculo é responsavel
pela destruicido do duto de Miiller de seu lado' Entre a 82
e a 92 semanas, as células de Leydig secretam testosterona,
que estabiliza os dutos de Wolff e permite sua diferenciacdo
em epididimos, canais deferentes, vesiculas seminais e duto
ejaculatério. A acdo local da testosterona sobre os dutos de
Wolff é muito mais importante que sua acdo sistémica, de modo
que cada testiculo também é responsavel pela diferenciacdo do
duto de Wolff de seu lado>.

Atestosterona é convertida pela enzima 5a-redutase tipo 2 em
dihidrotestosterona (DHT), andrégeno mais potente que viriliza
os rudimentos genitais externos entre a 92 e a 122 semanas de
gestacao. Pela acao desse horménio, o tubérculo genital da
origem a glande e aos corpos cavernosos; as pregas genitais
alongam-se juntamente com o tubérculo e fundem-se
para formar o corpo esponjoso; ocorre fusdo das saliéncias
labioescrotais na linha média, originando a bolsa escrotal; e o
seio urogenital da origem a uretra peniana. Na glande, uma
invaginacdo ectodérmica forma a porcdo baldnica da uretra,
gue se une a porcao peniana por volta da 122 semana; o prepucio
envolve quase por completo a glande em torno da 142 semana.

A migracdo dos testiculos da cavidade pélvica para a bolsa
escrotal inicia-se por volta da 282 semana, completando-se,
em geral, em torno da 322. A gonadotrofina coridnica humana
(hCG), produzida pelo sinciotrofoblasto, estimula a secrecdo de
testosterona pelas células de Leydig durante o periodo critico
da diferenciacdo sexual masculina, ou seja, a primeira metade
da gestacdo. A partir de entdo, o horménio luteinizante (LH)
do proéprio feto é necessario para a continuidade do estimulo
das células de Leydig, de modo a promover a completa descida
testicular e o crescimento peniano.

Em embrides de sexo genético feminino (46,XX — portanto
com auséncia de SRY — e na presenca de genes necessarios para
a manutencdo da estrutura e funcdo ovarianas) as gbénadas
permanecem no estado bipotente até o final da 102 semana,
quando se inicia a determinagao dos ovarios. Para a manutencao
ovariana é necessaria a presenca de dois cromossomos X integros,
caso contrario acelera-se o processo de degeneracdo dos
foliculos ovarianos e a gOnada torna-se disgenética, ou seja,
constituida somente de tecido conjuntivo, sem elementos da
linhagem germinativa. Uma vez que nao ha secrecao de HAM,
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os dutos de Miiller se desenvolvem para formar o trato genital
feminino (Utero, trompas e porcdo superior da vagina). Na
auséncia de altas concentragdes locais de testosterona, ndo ha
diferenciacdo dos dutos de Wolff, que persistem como resquicios
embrionarios. Na falta de estimulo pela DHT, o tubérculo genital
da origem a glande e a haste do clitdris, as pregas genitais aos
pequenos labios, as saliéncias labioescrotais aos grandes labios,
e o0 seio urogenital divide-se para formar a uretra feminina e a
porcao inferior da vagina.

22 INFORMACAO: O QUE E AG? QUEM DEVE SER
INVESTIGADO?

Nem sempre o médico da a devida atencdo ao exame
da genitdlia do recém-nascido, e em vérios casos o achado
de uma AG ¢é feito por um membro da familia. E importante
o conhecimento das variacbes da normalidade que, para
o profissional menos experiente, podem se confundir com
AG. E o caso de prepucio mais desenvolvido no clitéris sem
tecido cavernoso, que nao configura hipertrofia do clitoris,
ou de excesso de adiposidade em regidao pubiana, que pode
dar a falsa impressao de micropénis. Por outro lado, a nao
palpacdo de gdnadas numa genitdlia de aspecto masculino,
frequentemente considerada apenas como criptorquidia
bilateral, pode ser o modo de apresentacdo de meninas com
Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC) com grau extremo de
virilizacdo intrauterina'?. A associacdo de criptorquidia e
hipospadia deve alertar ainda mais o pediatra.

Os critérios diagndsticos propostos por Danish' em 1982
sao os mais citados na literatura e facilmente aplicaveis a
pratica médica. De acordo com esse autor, a AG existe em
qualquer uma das caracteristicas listadas a seguir.

Em genitélia de aparente aspecto masculino: (1) gbnadas ndo
palpéveis; (2) tamanho peniano esticado abaixo de -2,5 desvios-
padrao em relacdo a média para a idade (Tabela N 3) gbnadas
pequenas, ou seja, maior diametro inferior a 8 mm; (4) presenca
de massa inguinal (que podera corresponder a Utero e trompas);
(5) hipospadia médio-peniana a perineal.

Em genitdlia de aparente aspecto feminino: (1) diametro
clitoriano superior a 6 mm (ou clitdris visivel e palpavel com as
pernas totalmente aduzidas/fechadas); (2) génada palpéavel em
saliéncia labioescrotal; (3) fusdo labial posterior; (4) massa inguinal
que possa corresponder atesticulos.

Nao se fixando em critérios rigidos, pode-se dizer que
existe AG sempre que houver dificuldade para que o médico,
supostamente conhecedor das variantes da normalidade de uma
genitalia externa, possa atribuir o sexo a crianga. E fundamental,
porém, diferenciar AG de malformacao genital, como ocorre
na epispadia, na inversdo penoescrotal parcial ou total, e na

Maciel-Guerra/ Guerra-Junior
http://dx.doi.org/10.31365/issn.2595-1769.v20i1p18-25

20



Tabela 1. Tamanho peniano (em cm) para diferentes idades'.

Idade Média + DP Média - 2,5 DP
RN de 30 semanas 25+04 1,5
RN de 34 semanas 30+04 2,0
RN de termo 35+04 2,5
0 -5 meses 39+08 19
6 — 12 meses 43+08 23
1-2anos 4,7+08 2,6
2 -3 anos 51+09 29
3 -4anos 55409 33
4 —5anos 57+09 3,5
5-6anos 60+09 38
6 -7 anos 6,1+09 39
7 —8anos 62+1,0 3,7
8 -9 anos 63+10 38
9-10anos 63+ 1,0 38
10-11anos 64+ 1,1 3,7
Adulto 133+16 93

agenesia de pénis ou clitdris, que nao devem ser consideradas
como DDS'2,

32 INFORMAGCAO: A IMPORTANCIA DA HISTORIA
CLINICA E DO EXAMEFISICO

Na anamnese devem ser avaliados os antecedentes
gestacionais, com especial atencdo ao uso de medicamentos
e aos sinais de virilizagdo materna; histéria de baixo peso ao
nascimento'®; antecedentes familiais, como consanguinidade
entre os pais, casos semelhantes, historia familial de atraso ou
avanco puberal, infertilidade, hipertensao arterial na infancia ou
mortes inexplicadas nos primeiros meses de vida, entre outros'”.

Quanto ao exame fisico, deve-se terem mente que“os achados
no exame dos genitais ndo definem o diagnéstico etioldgico,
mas podem priorizar a realizacdo de exames”. Deve-se procurar
por dismorfismos ou malformacdes (em especial de coluna e
anorretais) que configurem um quadro sindrémico e avaliar os
genitais externos. Na crianca maior, é importante avaliar também
o estado nutricional, pressao arterial, presenca de pélos sexuais,
acne e sinais puberais. A genitdlia externa deve ser avaliada
determinando o grau de virilizagdo (Figura 1 e Quadro 1) com
base na andlise do tamanho do falo; da posicao do meato uretral;
da presenca de intréito vaginal ou abertura de seio urogenital;
do grau de fusdo, simetria, pigmentacao e enrugamento das
saliéncias labioescrotais; e da presenca de massas inguinais, assim
como a localizagso e tamanho das génadas'”.

A classificacdo dos graus de virilizacdo da genitalia externa
de 1 a5 proposta por Prader'” parameninas virilizadas com HAC
também é de grande utilidade para descricao de outras causas
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Figura 1. Grau 1: Genitalia de aspecto feminino, com somente aumento
do falo; Grau 2: maior aumento do falo, associado a fusdo posterior
das saliéncias labioescrotais, sem seio urogenital; Grau 3: importante
aumento do falo, associado a fusdo quase completa das saliéncias
labioescrotais, e presenca de seio urogenital com abertura perineal;
Grau 4: falo de aspecto peniano, associado a fusdo completa das
saliéncias labioescrotais, e presenca de seio urogenital com abertura
perineal na base do falo ou em qualquer lugar do corpo do falo, exceto
a glande; Grau 5: falo de aspecto peniano, associado a fusdo completa
das saliéncias labioescrotais, e presenca de seio urogenital com abertura
balcanica (no caso de cariétipo 46,XX sem gonadas palpaveis; no caso
de cariétipo 46,XY com micropénis com ou sem gonadas palpaveis) .

Quadro 2. External Masculinization Score (EMS) segundo Ahmed e cols.'®

3 | Nao Normal
2 Distal
Labioescrotal | Labioescrotal | 1,5
1 Medial Inguinal Inguinal 1
Abdominal Abdominal 0,5
0 | Nao Sim Proximal Ausente Ausente 0
Fusao Micropénis Meato Gonada Gonada
Escrotal Uretral Direita Esquerda

de DDS. Mais recentemente, Ahmed e cols. desenvolveram o
Escore de Masculinizacdo da Genitdlia Externa (EMS

— External Masculinization Score)'® utilizado apenas para
individuos com cromossomo Y no cariétipo e que leva em
consideracdo o tamanho peniano, a fusdo labioescrotal, e a
posicao do meato uretral e de cada uma das gonadas ( Quadro 1).

42 INFORMACAO: OS EXAMES LABORATORIAIS
INICIAIS

Embora a definicdo do sexo genético ndo seja suficiente para
que se tome decisdes acerca do sexo de criacao, sua realizacao é
fundamental para direcionar a investigacdo laboratorial. O exame
do cariétipo permite ainda detectar alteracdes numéricas
ou estruturais em cromossomos sexuais ou autossomos, em
cariétipos homogéneos ou em mosaico (mais de uma linhagemde
células somaticas em um mesmo individuo oriundas da mesma
fonte genética, como 45,X/46,XY), e também a presenca de
quimerismo (mais de uma linhagem de células somaticas em
um mesmo individuo oriundas de fontes genéticas diferentes,
como 46,XX/46,XY). As anomalias numéricas ou estruturais dos
Cromossomos sexuais e o quimerismo 46,XX/46,XY determinam
assim sendo,

anomalias da determinacdo gonadal; sua

deteccdo indica a necessidade de realizar bidépsia gonadal para
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definicdo diagnostica. Por sua vez, anomalias autossémicas sao
mais frequentemente observadas em quadros de anomalias
congénitas multiplas associadas a deficiéncia de crescimento e
de desenvolvimento neuropsicomotor, caracterizando quadros
sindrémicos'”.

Nos casos de AG sem gonadas palpaveis a hipétese de HAC
deve ser investigada mesmo antes do resultado do cariétipo,
por ser esta a principal causa de AG em recém-nascidos e
pelo fato da forma perdedora de sal ser potencialmente letal.
Esta geralmente se manifesta por hiponatremia, hipercalemia,
acidose metabdlica e hipovolemia a partir da 22 ou 32 semana de
vida (ou até mais tarde), quando a crianca ja estd em casa. Como a
principal causa de HAC é a deficiéncia da 21-hidroxilase, ao menos
a mensuracao da 17-OH-progesterona sérica deve ser realizada
nesses casos (ver resultado do teste de triagem neonatal), e,
quando possivel, realizar também a avaliacdo frequente (diaria ou
a cada dois dias) de sinais clinicos, do peso e das dosagens séricas
de sédio e potéssio’”.

Os exames hormonais (as dosagens basais de LH, FSH,
testosterona e DHT s6 tém valor quando realizadas na
minipuberdade, entre 30 e 100 dias de vida, ou na puberdade)
e o caridtipo devem ser realizados em servicos especializados,
assim como a avaliagdo por imagem de utero, gbnadas,

prostata e seio urogenital, que é necessaria, porém nem

sempre conclusiva'”"°,

Os procedimentos mais utilizados
sdo ultrassonografia em associacdo com genitografia (ou
uretrocistografia miccional retrograda), e, menosfrequentemente,
tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear magnética
da regido pélvica®®. A laparoscopia vem sendo realizada com
maior frequéncia e traz maior precisao a essa avaliacdo; a ela deve
se associar, sempre que possivel, cistoscopia intraoperatéria, que
fornece informagdes importantes a respeito da presenca ou ndo

de seio urogenital®.

52 INFORMAGCAO: PRINCIPAIS ETIOLOGIAS DE DDS
COMAG

Sdo varias as classificagdes dos DDS encontradas na
literatura, uma vez que os critérios para agrupar as diversas
anomalias sdo bastante heterogéneos®'*2, Como consequéncia
da enorme complexidade do assunto, todas elas podem ser
questionadas em alguns de seus aspectos. Até mesmo a do
Consenso de Chicago', que ndo conseguiu eliminar totalmente
problemas em relagdo a terminologia e nao permitiu afastar
totalmente algum grau de estigmatizacdo, como no caso de
DDS ovotesticular (antigo hermafroditismo verdadeiro). Em
primeiro lugar, a sugestao de se incluir o cariétipo no nome da
doenca supde, erroneamente, que os pacientes ndo tenham
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conhecimento do que significa ser 46,XY ou 46,XX. Embora a
discussdo a respeito da nomenclatura seja bem-vinda, deve-
se continuar na busca de termos alternativos que sejam
realmente neutros e nao tragam, em si, a conotacdo de um
sexo que pode nao condizer com o escolhido para aquele
paciente em particular. De todo modo, a sugestao feita pelo
Consenso de Chicago de substituir o termo intersexo por DDS
teve uma acolhida unanime?. A seguir estéo listadas algumas
das mais frequentes etiologias das DDS'#2"22,

A forma classica da HAC por deficiéncia da enzima
21-hidroxilase (DDS - 46,XX - fetal — 21- hidroxilase) é uma das
principais causas de DDS e a mais frequente causa de virilizacdo
de fetos de sexo genético feminino (46,XX), correspondendo
a 80 a 90% dos casos. Pode se manifestar sob duas formas
clinicas, virilizante simples e perdedora de sal. A forma virilizante
simples corresponde a 20 a 30% dos casos e determina AG
em recém-nascidos do sexo feminino; quando nao tratada
acarreta, em ambos os sexos, virilizacdo pds-natal progressiva,
com sinais e sintomas evidentes de pseudo-puberdade precoce
(aumento do clitéris, aumento do pénis sem correspondente
aumento testicular, pubarca, hirsutismo, acne, engrossamento
da voz, avanco da velocidade de crescimento e da maturagao
esquelética). Na forma perdedora de sal, que corresponde a 70
a 80% dos casos, as manifestacdes clinicas incluem, além do
quadro de virilizacdo pré-natal no sexo feminino e pds-natal
em ambos os sexos, desde formas graves de desidratacao
hiponatrémica e hipercalémica, vomitos, acidose metabdlica,
choque hipovolémico e 6bito, se ndo houver tratamento
adequado, até quadros mais discretos, onde somente sao
observados baixo ganho ponderal, alteracbes de eletrélitos
e dosagem aumentada da renina. Nesses casos ha risco de
desidratacdo e choque quando as criancas sdao submetidas
a situacoes de estresse sem o adequado tratamento glico e
mineralocorticoide.

Dentre as causas de AG em fetos de sexo genético masculino
(46,XY) destacam-se a Insensibilidade Parcial aos Andrégenos
(DDS - 46XY - Insensibilidade Parcial aos Andrégenos)
e a deficiéncia da enzima 5a-redutase tipo 2 (DDS - 46,XY
- Deficiéncia da 5a-redutase tipo 2), que ao nascimento se
manifestam por graus variados de micropénis, hipospadia e
criptorquidia, sendo, portanto, clinicamente indistinguiveis entre
si, bem como de outras causas de deficiéncia de virilizacdo
de fetos masculinos. O diagndstico definitivo frequentemente
depende de extensa avaliacdo laboratorial, incluindo avaliacdo
molecular dos genes AR (Androgen Receptor) e SRD5A2 (Steroid
5-Alpha-Reductase type 2). Na puberdade, a Insensibilidade Parcial
aos Andrégenos (heranga recessiva ligada ao X) caracteriza-se por
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ginecomastia e pouca virilizacdo genital e pilificacdo corpérea,
enquanto que na deficiéncia de 5a- redutase tipo 2 (heranca
autossOmica recessiva) ha virilizacao genital, embora nem sempre
com aumento peniano adequado, auséncia de ginecomastia e
hipoplasia ou auséncia de prostata.

Finalmente, dentre as causas de AG associadas aos disturbios
da determinacdo gonadal, destacam- se a Disgenesia Gonadal
Parcial (DDS - 46,XY - Disgenesia Gonadal Parcial), a Disgenesia
Gonadal Mista (DDS por anomalia de cromossomos sexuais
- cariétipo 45,X/46,XY — Diagenesia Gonadal Mista) e o DDS
ovotesticular (DDS XX ou XY ou por anomalia de cromossomos
sexuais — DDS ovotesticular). A Disgenesia Gonadal Parcial é
caracterizada pela presenca de cariétipo 46,XY, sem mosaicismo,
em individuos com diferenciacdo testicular parcial ou génadas
disgenéticas, evidéncia de derivados dos dutos de Miiller e AG
sem sinais clinicos da sindrome de Turner. Na Disgenesia Gonadal
Mista, o quadrofenotipico é semelhante ao da Disgenesia Gonadal
Parcial, porém com sinais da sindrome de Turner e cariétipo
com mosaico 45,X/46,XY. O DDS ovotesticular é também um
diagnostico histoldgico; caracteriza-se pela presenca de tecido
ovariano (com foliculos) e testicular (com tubulos seminiferos,
com ou sem espermatozoéides) no mesmo individuo, em uma
mesma génada (denominada ovotestis) ou em génadas opostas.

62 INFORMAGCAO: O SEXO DE CRIACAO

Na grande maioria das vezes, o diagnéstico do sexo é realizado
ao nascimento de forma correta e sem qualquer dificuldade,
com base apenas nas caracteristicas da genitdlia externa. Em
situacdes normais, hd concordancia entre genitais externos
(sexo genital externo) e internos (sexo genital interno), gdnadas
(sexo gonadal) e sexo cromossémico. A producdo hormonal
(sexo endocrinoldgico) tem papel fundamental ndo sé a partir
da puberdade, quando os individuos desenvolvem caracteres
sexuais secundarios e capacidade reprodutiva, mas também
durante o desenvolvimento fetal. Finalmente, a concordancia
entre os sexos cromossdmico, gonadal, genital interno, genital
externo e endocrinoldgico pode ficar prejudicada se ndo houver
a correspondente identificacdo psicolégica do individuo (sexo
psicolégico), também devendo levar em conta sua inser¢ao social
em um ou outro sexo (sexo social) 2.

Entretanto, em situagdes patoldgicas, o sexo de criacdo
somente pode ser definido se forem levados em conta outros
dados. Frente a uma crianca com AG, o objetivo principal é o
diagnéstico preciso da sua etiologia, o que permitird a correta
definicao do sexo'*, aestimativadorisco de malignizacdo gonadal
e da época adequada da gonadectomia (quando indicada)??2*,
a definicao da época e do tipo de correcao cirtirgica reconstrutiva
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da genitdlia'?, a previsio quanto ao desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios espontaneos'?, a necessidade
de terapia de reposicao ou substituicao, a possibilidade de
fertilidade futura'? e, finalmente, o aconselhamento genético
e 0 acompanhamento psicolégico da familia e do paciente'?.

Ha evidéncias de que a definicdo do sexo de criacdo e
aceitacdo da sexualidade diferem significativamente entre varias
regides, quer por aspectos sociais, culturais ou religiosos. Na
maioria das sociedades a posicao social e econdmica dos homens
difere da alcancada pelas mulheres de forma significativa, e o
sexo masculino parece oferecer nesses casos mais e melhores
opcodes de vida. A bagagem cultural do préprio médico pode
também influenciar de alguma forma na decisdo do sexo de
criacdo, o que reforca a importancia da equipe interdisciplinar?®.
Portanto, na discussao com a familia paraa tomada da decisdo do
sexo de criacdo, ndo se deve deixar de ponderar sobre aspectos
sociais, culturais, étnicos e religiosos proprios daquela familia ou
da sociedade onde ela estainserida'>%.

Do ponto de vista legal, no Brasil, o Conselho Federal de
Medicina (Resolucdo n° 1664 de maio de 2003) estabelece no
Artigo 2 que “Pacientes com DDS devem ter assegurada uma
conduta de investigacdo precoce com vistas a uma definicdo
adequada do género e tratamento em tempo habil” Ainda de
acordo com o Conselho Federal de Medicina, no Artigo 4, “é
necessdria uma estrutura minima que permita a realizacao de
exames hormonais, genéticos, de imagem e de patologia. Para
a definicdo final e adocdo do sexo de criacdo é obrigatoria
a existéncia de equipe multiprofissional, que assegure os
conhecimentos nas areas de pediatria, endocrinologia pediatrica,
endocrinologia, genética, psiquiatria infantil e cirurgia” E uma
exigéncia legal, portanto, que o ambiente de avaliagdo garanta
seguranca e suporte no acompanhamento. No entanto, ndo
sao todos os hospitais que contam com profissionais com
experiéncia nessa area®.

A familia tem todo o direito a assisténcia médica e juridica,
apoio e informagdes sobre o problema e suas consequéncias
durante todo o processo de avaliacao. O paciente, dependendo
daidade e condi¢des de entendimento, também pode participar
da definicao de seu proprio sexo. Esta determinado pelo Conselho
Federal de Medicina que“no momento da definicao final do sexo,
os familiares ou responsaveis legais, e, eventualmente, o paciente,
devem estar devidamente informados de modo a participar da
decisao do tratamento proposto”%.

Quando a revisao de registro de nome e sexo legal é solicitada
para criangas que ja possuem uma identidade psicolégica e social
ou para adolescentes, esse processo requer avaliagdo profunda
e detalhada, feita por vérios profissionais. E fundamental
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a participacdo da familia e, quando possivel, do préprio
interessado (o paciente), na decisdo do sexo de criacdo e na
programacao terapéutica, em especial, a época da(s) cirurgia(s)
corretiva(s). Esse é geralmente um processo longo e que exige
muita colaboracao do paciente e dedicacao da equipe médica.
Considera-se hoje que alguns registros podem ser modificados
desde que essa mudanca seja feita para a real integracédo social e
psicolégica dos pacientes?.

E importante salientar que, nos Gltimos anos, um movimento
liderado por sociedades de pacientes com DDS tem combatido
fortemente a prética realizada por alguns médicos ou equipes
de tomar decisdes unilaterais a respeito da definicdo do sexo
de criacdo e do tratamento da AG, em especial quando estas
decisdes foram realizadas com informacdes incompletas as
familias e as corre¢des cirdrgicas genitais foram precoces e
definitivas. No contexto ético atual, esta decisdo tem que ser
totalmente compartilhada com os responsaveis pelo paciente ou
com ele préprio, quando possivel. A familia deve receber todas
as informacdes e ter o tempo que for necessario para participar
da definicdo junto com a equipe médica do sexo de criacdo e do

planejamento cirtrgico de correcdo dos genitais'>27°,

CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos DDS com AG serem relativamente raros na
populacdo e pouco observados na pratica didria do pediatra, seu
diagnéstico precoce e correto requer atencao médicaadequada, de
modo a possibilitar o estabelecimento do progndstico (puberdade,
fertilidade e risco de neoplasia), o planejamento terapéutico e
o aconselhamento genético, reduzindo de forma acentuada
a ansiedade da familia e o risco de problemas psicoldgicos e
sociais. Uma equipe multi ou interdisciplinar atuando em servico
terciario é fundamental para o sucesso diagnostico e terapéutico.
O pediatra é peca chave nessa equipe, pois frequentemente serd o
responsavel pelas primeiras informagdes dadas a familia e devera
assumir o papel de interlocutor entre esta e a equipe multi ou
interdisciplinar, respeitando suas particularidades sociais, culturais,
econOmicas e religiosas.
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