ot PEDy,
s &

@) 0021-7557/07/83-05-Supl/S184

Jornal de Pediatria
Copyright © 2007 by Sociedade Brasileira de Pediatria

DE B,
(\EOADE By
o &

ARTIGO DE REVISAO

The role of the pediatrician in the management of children
with genital ambiguities

O pediatra frente a uma crianca com ambiglidade genital
Gil Guerra-Janior!, Andréa T. Maciel-Guerra?

Objetivo: Apresentar os critérios diagnosticos de ambiguidade
genital, a conduta médica inicial e a postura esperada do pediatra.

Fontes dos dados: Revisdo de literatura cientifica por meio de
artigos publicados no MEDLINE nos idiomas inglés e portugués, no
periodo de 1990 a 2007 e na faixa etéaria pediatrica.

Sintese dos dados: O pediatra tem papel fundamental na
avaliacdo da ambiguidade genital, cujo objetivo é obter diagndstico
etioldgico preciso no menor tempo possivel para definicdo do sexo e
estabelecimento dos procedimentos terapéuticos. Ha critérios
diagndsticos especificos, porém, de modo geral, uma genitalia é
ambigua sempre que houver dificuldade para se atribuir o sexo a
crianga. O pediatra deve informar a familia que a definigdo do sexo
dependerad de investigagdo laboratorial minuciosa, feita
preferencialmente por equipe interdisciplinar em servigo terciario.
O caridtipo 46,XX ou 46,XY ndo é suficiente para definir o sexo de
criagdo, porém esse exame € fundamental para direcionar a
investigacdo. Quando ndo houver gdnadas palpaveis, a primeira
hipotese deve ser hiperplasia adrenal congénita. Entre as outras
causas, estdo insensibilidade parcial a andrégenos, deficiéncia da
enzima 5a-redutase, disgenesia gonadal parcial e hermafroditismo.
A familia deve receber apoio e informagdes durante todo o processo
de avaliagdo, e sua participagdo é fundamental na decisdo sobre o
sexo de criagdo.

Conclusdes: Embora casos de ambiglidade genital sejam
relativamente raros para o pediatra, este deve estar informado
sobre o tema e a conduta adequada a tomar, pois freqlientemente
sera o responsavel pela orientagdo inicial da familia e pela ligagédo
entre esta e a equipe interdisciplinar.
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Introducgao

Perante uma crianga com ambiglidade genital (AG), o
pediatra deve ter em mente a importéncia de seu papel em

Objective: To present the diagnostic criteria of genital
ambiguity, the initial medical management and the attitude expected
of pediatricians.

Sources: Review of the scientific literature in the form of
articles indexed on MEDLINE, in English and Portuguese, published
between 1990 and 2007 and dealing with the pediatric age group.

Summary of the findings: Pediatricians have a fundamental
role to play in the assessment of genital ambiguity, the purpose of
which is to arrive at an etiologic diagnosis in the shortest possible
time in order to define the patient’s sex and plan treatment. There
are specific diagnostic criteria, but, in general, genitalia are
ambiguous whenever there is difficulty in attributing gender to a
child. The pediatrician should inform the patient’s family that
assignment of their child’s sex will depend upon detailed laboratory
investigations, preferably carried out by a multidisciplinary team at
a tertiary service. The 46,XX or 46,XY karyotypes are not alone
sufficient to define the gender of rearing, although the test is
fundamental to guide the investigation. When there are no palpable
gonads, the first hypothesis should be congenital adrenal
hyperplasia. Other causes included partial androgen insensitivity,
5a-reductase deficiency, partial gonadal dysgenesis and
hermaphroditism. The family should be provided with support and
information throughout the assessment process, and their
participation is fundamental in the decision of which gender to rear
the child in.

Conclusions: Although cases of genital ambiguity are relatively
rare for pediatricians, they should be well-informed on the subject
and the correct management of these conditions, since they will
often be responsible for the initial guidance that families receive and
for maintaining contact between them and the multidisciplinary
team.
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uma situagdo ainda cercada de preconceitos e que traz con-
sigo graves implicagdes médicas, psicoldgicas e sociais. Além
disso, 0 manejo das anomalias da diferenciacao sexual (ADS)
exige muita sensibilidade, de modo que, ao longo do tempo,
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nao exista confusao a respeito da identificagdao sexual da cri-
ancal2.

O grande desafio perante pacientes com ADS é chegar ao
diagnostico etioldgico preciso no menor tempo possivel. Deste
diagndstico depende nédo sé a definicdo do sexo, mas tam-
bém todos os procedimentos terapéuticos subseqiientes e,
ainda, o aconselhamento genético a familia'-2.

Em todos os casos, é fundamental que o diagndstico seja
feito antes do estabelecimento da identidade sexual. O ideal
é que a investigagdo seja feita no periodo neonatal, com
detecgdo de casos potencialmente letais, como a forma per-
dedora de sal de hiperplasia adrenal congénita, minorando os
problemas psicoldgicos e sociais! ™.

E necessario o envolvimento de varios profissionais da
area da salde - pediatra, endocrinologista, geneticista, cirur-
gido, ginecologista, radiologista, anatomopatologista,
médico-legista, psicélogo (ou psiquiatra) e assistente social.
A atuagdo conjunta e integradora desses profissionais per-
mite ndo s6 maior rapidez no diagnéstico, mas também uni-
formizagdo das informacdes transmitidas a familia e,
conseqlientemente, maior confianca da equipe médica como
um todo. Além disso, a concentragao destes casos em servi-
cos terciarios, como hospitais universitarios, possibilita con-
tato entre pacientes e familias com experiéncias
semelhantes!-2->6,

Ao identificar um recém-nascido com AG, a atuagéo do
“primeiro médico” - pediatra ou neonatologista - na aborda-
gem da familia é fundamental, ja que sua palavra pode ser
tomada como “verdade absoluta” e dificilmente ser desfeita,
se nao estiver correta. Ao informar com tranquilidade que nao
ha como definir de imediato o sexo da crianga, e que esta defi-
nigao depende de investigagao laboratorial minuciosa, ajuda
a evitar algumas das “cicatrizes” que o problema pode acar-
retar®-2,

Como sabem aqueles que atendem criangas com ADS,
entre os momentos mais criticos para os pais em todo esse
processo estd, certamente, aquele em que sdo informados de
que o sexo é indefinido. Barbara Thomas, coordenadora da
associagao alema XY-Frauen de suporte a mulheres que, como
ela, tém sexo genético masculino, durante sua palestra em
Libeck (Alemanha) em 2006 sugeriu: “Antes de tudo, diga
aos pais que tém um bebé bonito e saudavel”.

Quando a identificacdo da AG ocorre logo ao nascimento,
a familia deve ser imediatamente comunicada da alteracao
genital, da necessidade da realizagao de exames especializa-
dos, da avaliagdo por profissionais experientes (geralmente
existentes em hospitais universitarios) e, portanto, do atraso
no registro civilt2>:%,

Entendendo a determinacgao e diferenciacao sexual
normais

Para explicar a familia a causa da AG, o pediatra (ou outro
profissional da salide) precisa entender as influéncias gené-
ticas e hormonais responsaveis pelo desenvolvimento nor-
mal das gonadas, dutos genitais internos e genitalia
externals?,
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Até cerca de 6 a 7 semanas apds a fertilizagdo, o embrido
humano é um organismo bissexual, equipado com primor-
dios gonadais e genitais idénticos nos dois sexos, e ndo é pos-
sivel distinguir macro ou microscopicamente entre embrides
com predestinacdao masculina ou feminina. Esse estado sexu-
almente neutro é representado por rudimentos gonadais
(gbnadas indiferenciadas), primordios dos dutos genitais
internos masculinos e femininos (dutos de Wolff e Mdller, res-
pectivamente) e rudimentos genitais externos (tubérculo
genital, pregas genitais, saliéncias labioescrotais e seio
urogenital)”=°.

Dependendo do sexo genético do embrido (46,XY ou
46,XX), ocorrerd a formagdo de testiculos ou ovarios, pro-
cesso conhecido como determinagao sexual; a diferenciagdo
sexual, por sua vez, diz respeito a processos subseqtientes a
formagdo das gonadas, ou seja, ao surgimento de genitais
internos e externos”™°.

O papel do cromossomo Y como determinante da mascu-
linidade ja era conhecido desde o final dos anos 1950, quando
teve inicio o estudo do cariétipo humano. A seguir, a andlise
de portadores de diversas aberracdes numéricas e estrutu-
rais dos cromossomos sexuais indicou a existéncia de uma
regido no brago curto do cromossomo Y envolvida especifica-
mente na diferenciagao testicular. Finalmente, o estudo mole-
cularde homens 46,XX cujo cromossomo X paterno carregava
um segmento do brago curto do cromossomo Y e de mulheres
46,XY com microdelecbes nessa regiao permitiu que se che-
gasse ao gene SRY (sex-determining region on the Y chromo-
some), localizado na regido 1A1 do brago curto desse
cromossomo e que tem papel fundamental na determinagéo
do testiculo a partir da gonada indiferenciada. Estudos sub-
seqlientes mostraram, porém, que o controle da gonadogé-
nese masculina é um processo muito complexo, dependendo
de outros genes presentes nos autossomos € no cromos-
somo X10-12,

Em embriGes de sexo genético masculino (46,XY), por
volta da sétima semana, a presenca do gene SRY faz com que
as células de Sertoli se diferenciem a partir de células epiteli-
ais e se agrupem, formando corddes que englobam as células
sexuais primitivas — que se tornam, assim, espermatog6-
nias. Esses cordBes desenvolvem-se para formar tubulos
seminiferos, tubulos retos e rede testicular. As células de
Leydig podem ser observadas entre os tubulos a partir da
oitava semana”’ °.

Uma vez diferenciado o testiculo, este é responsavel por
conduzir tanto a regressao dos primoérdios dos genitais inter-
nos femininos quanto a diferenciacao dos condutos internos
e genitais externos masculinos. A partir da sétima semana,
as células de Sertoli produzem o hormdnio anti-mdlleriano
(HAM), que induz a regressao dos dutos de Miiller, cujos res-
quicios sdo representados pelo utriculo prostatico e apéndi-
ces testiculares. A agdo do HAM ocorre por via paracrina, de
modo que cada testiculo é responsavel pela destruicdo do duto
de Miiller de seu lado*3. A partir da oitava/nona semana, as
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células de Leydig produzem 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 é também responsavel pela diferenciacdo do duto
de Wolff de seu lado**. A prdstata surge, por volta da 10°
semana, a partir de evaginagdes endodérmicas do seio uro-
genital®.

Atestosterona é convertida pela enzima 5a-redutase tipo
2 emdihidrotestosterona (DHT), andrégeno mais potente que
viriliza os rudimentos genitais externos entre a nona e a 12°
semanas de gestagdo. Pela agdo desse hormaonio, o tubérculo
genital da origem a glande e aos corpos cavernosos; as pre-
gas genitais alongam-se juntamente com o tubérculo e
fundem-se para formar o corpo esponjoso; ocorre fusao das
saliéncias labioescrotais na linha média, originando a bolsa
escrotal; e o seio urogenital d& origem a uretra peniana. Na
glande, uma invaginagdo ectodérmica forma a porgdo bala-
nica da uretra, que se une a porcdo peniana por volta da 12°
semana; o prepucio envolve quase por completo a glande em
torno da 14° semana. A migragdo dos testiculos da cavidade
pélvica para a bolsa escrotal inicia-se por volta da 282 semana,
completando-se, em geral, em torno da 32°7°°.

A gonadotrofina coridnica humana (hCG), produzida pelo
sinciotrofoblasto, estimula a secrecdo de testosterona pelas
células de Leydig durante o periodo critico da diferenciagédo
sexual masculina, ou seja, a primeira metade da gestacao. A
partir de entdo, o hormdnio luteinizante (LH) do proprio feto
€ 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), a ausén-
cia do SRY faz com que as gbnadas permanegam no estadio
indiferenciado até o final da 10° semana, quando se inicia a
diferenciacdo dos ovarios. Para a manutengdo ovariana, é
necessaria a presenca de dois cromossomos X integros, caso
contrario acelera-se o processo de degeneragéo dos foliculos
ovarianos e a génada torna-se disgenética, ou seja, constitu-
ida somente de tecido conjuntivo, sem elementos da linha-
gem germinativa”’~®.

Uma vez que ndo ha producdo de HAM, os dutos de Miiller
se desenvolvem para formar o trato genital feminino (Utero,
trompas e porgdo superior da vagina). Na auséncia de altas
concentragdes locais de andrégenos, ndo ha diferenciacdo dos
dutos de Wolff, que persistem como vestigios embrionarios
(epodforo, paradforo, dutos de Gartner). Na falta de estimulo
pela DHT, o tubérculo genital da origem a glande e a haste do
clitéris, as pregas genitais aos pequenos labios, as saliéncias
labioescrotais aos grandes labios, e o seio urogenital divide-se
para formar a uretra feminina e a por¢do inferior da vagina’=°.

Definicao de ambigiiidade genital. Qquem deve ser
investigado?

A AG no recém-nascido configura uma situagéo de emer-
géncia que exige do pediatra ndo s6 preocupacao com possi-
veis complicagBes em curto prazo - ja que algumas de suas
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etiologias, como a forma perdedora de sal da hiperplasia adre-
nal congénita e algumas sindromes malformativas, podem ser
potencialmente letais -, mas também em longo prazo, pois
falhas no processo de definicdo do sexo acarretam prejuizos
irrepardveis ao paciente e a familiat-2->:6:15,

No entanto, nem sempre o médico da a devida atencdo ao
exame da genitdlia do recém-nascido e, em varios casos, o
achado de uma anomalia genital é feito por um membro da
familia. E importante o conhecimento de variacdes da norma-
lidade que, para o profissional menos experiente, podem se
confundir com AG, como no caso de prepucio mais desenvol-
vido no clitéris sem tecido cavernoso, que ndo configura hiper-
trofia do clitdris, ou o excesso de adiposidade em regido
pubiana, que pode dar a falsa impressao de micropénis. Por
outro lado, a ndo palpacdo de gobnadas em uma genitalia de
aspecto masculino, freqlientemente considerada apenas
como criptorquidia bilateral, pode ser o modo de apresenta-
cdo de meninas com hiperplasia adrenal congénita com grau
extremo de virilizag8o intra-uterina-2->:6,

A associacao de criptorquidia e hipospadia deve alertar
ainda mais o pediatra. Em 1999, Kaefer et al.*® avaliaram 79
pacientes, entre os quais a incidéncia de ADS chegou a 32%.
Quando a génada ndo foi palpada ao exame clinico, o risco de
ADS foi trés vezes maior do que quando se palpava a génada.
De forma analoga, quanto mais grave a hipospadia, maior foi
a probabilidade de se detectar uma ADS. Portanto, em casos
como esses, é mais seguro encaminhar a crianga a um ser-
vico especializado para avaliagdo diagndstica.

O critério diagndstico proposto por Danish!” em 1982 é
dos mais citados na literatura e facilmente aplicavel a pratica
médica. De acordo com ele, ha AG se estiver presente qual-
quer uma das caracteristicas listadas a seguir.

Em genitdlia de aparente aspecto masculino: (1) gona-
das ndo palpaveis; (2) tamanho peniano esticado abaixo de -
2,5 desvios padrdao em relacdo a média para a idade
(Tabela 1); (3) gonadas pequenas, ou seja, maior diametro
inferior a8 mm; (4) presenca de massa inguinal (que podera
corresponder a Utero e trompas rudimentares); (5) hipospa-
dia.

Em genitalia de aparente aspecto feminino: (1) diametro
clitoriano superior a 6 mm; (2) gbnada palpavel em saliéncia
labioescrotal; (3) fusao labial posterior; (4) massa inguinal
que possa corresponder a testiculos.

De acordo com Danish, qualquer das alteragdes mencio-
nadas é suficiente para levantar a suspeita de AG, de modo
que casos de hipospadia isolada ou criptorquidia bilateral
devem ser investigados para que nao se deixe de diagnosti-
caruma ADS.

N&o se fixando em critérios rigidos, pode-se dizer que uma
genitalia é ambigua sempre que oferega dificuldade para o
meédico (supostamente conhecedor das variantes da norma-
lidade de uma genitalia externa) atribuir o sexo a crianca. E
fundamental, porém, diferenciar AG de malformagdo genital,
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Tabela 1 - Tamanho peniano (em cm) para diferentes idades
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Idade Média + DP Média - 2,5 DP
RN de 30 semanas 2,5+0,4 1,5
RN de 34 semanas 3,0+0,4 2,0
RN de termo 3,5+0,4 2,5
0-5 meses 3,9+0,8 1,9
6-12 meses 4,3+0,8 2,3
1-2 anos 4,7+0,8 2,6
2-3 anos 5,1%+0,9 2,9
3-4 anos 5,5%+0,9 3,3
4-5 anos 5,7%+0,9 3,5
5-6 anos 6,0+0,9 3,8
6-7 anos 6,1+£0,9 3,9
7-8 anos 6,2+1,0 3,7
8-9 anos 6,3+£1,0 3,8
9-10 anos 6,3+£1,0 3,8
10-11 anos 6,4%+1,1 3,7
Adulto 13,3+1,6 9,3

DP = desvio padrdo; RN = recém-nascido.

como ocorre na epispadia, na inversao peno-escrotal parcial
ou total e na agenesia de pénis ou clitéris, que ndo devem ser
consideradas ADS'/2/5:6,

A importancia da histéria clinica e do exame fisico

Na anamnese, devem ser avaliados os antecedentes ges-
tacionais, com especial atengdo ao uso de medicamentos e a
sinais de virilizagdo materna; histéria de baixo peso ao
nascimento'®; antecedentes familiais, como consangiiini-
dade 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!:2:>:6:19,20,

Quanto ao exame fisico, deve-se ter em mente que “os
achados no exame dos genitais ndo definem o diagndstico eti-
oldégico, mas podem priorizar a realizagdo de exames”.
Deve-se procurar por dismorfismos ou malformacgdes (em
especial de coluna e anorretais) que configurem um quadro
sindromico e avaliar os genitais externos. Na criangca maior, é
importante avaliar também o estado nutricional, pressédo arte-
rial, presenca de pélos sexuais, acne e sinais puberais. A geni-
talia externa deve ser avaliada determinando o grau de
virilizagdo (Figura 1), com analise do tamanho do falo; da posi-
cdo do meato uretral; da presenca de intréito vaginal ou aber-
tura de seio urogenital; do grau de fusdo, simetria,
pigmentagdo e enrugamento das saliéncias labioescrotais; e
da presencga de massas inguinais, assim como a localizagdo e
tamanho das génadas?/2:>:6:15/19,20,

A classificagdo dos graus de virilizagdo da genitalia externa
de 1 a 5 proposta por Prader?! para meninas virilizadas com

hiperplasia adrenal congénita também é de grande utilidade
para descrigao de outras ADS.

Os exames laboratoriais iniciais

Embora a definicdo do sexo genético ndo seja suficiente
para que se tomem decisGes acerca do sexo de criagao, sua
realizacdo é fundamental para direcionar a investigacdo labo-
ratorial. O exame do carioétipo permite ainda detectar altera-
¢Oes numéricas ou estruturais em cromossomos sexuais ou
autossomos, em caridtipos homogéneos ou em mosaico (mais
de uma linhagem de células somaticas em um mesmo indivi-
duo oriundas da mesma fonte genética), e também a pre-
senga de quimerismo (mais de uma linhagem de células
somaticas em um mesmo individuo oriundas de fontes gené-
ticas diferentes). Os exames de cromatina sexual (X e Y) ndao
devem substituir o exame de caridtipo, devido a possibili-
dade de falsos positivos e negativos inerentes a técnica e as
dificuldades de interpretagao em casos
COmpleXOSl’z’s’s’IE’19’20.

As aberragGes numéricas ou estruturais dos cromosso-
mos sexuais e o quimerismo 46,XX/46,XY determinam ano-
malias da determinacdo gonadal; assim sendo, sua detecgao
indica a necessidade de realizar bidpsia gonadal para defini-
cdo diagndstica. Por sua vez, anomalias autossémicas sdo
mais freqliientemente observadas em quadros de anomalias
congénitas multiplas associadas a deficiéncia de crescimento
e de desenvolvimento neuropsicomotor?-2-5:6:15,19,20,

Nos casos de AG sem gbénadas palpaveis, a hipotese de
hiperplasia adrenal congénita deve ser investigada mesmo
antes do resultado do caridtipo, por ser esta a principal causa
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Grau 1 = genitélia 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 presenga 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; Grau 5 = falo
de aspecto peniano bem desenvolvido, associado a fusdo completa das saliéncias labioescrotais, e
presenga de seio urogenital com abertura no corpo do falo ou balanica.

Figural - Classificagdo de Prader para os graus de ambiglidade genital

de AG em recém-nascidos e pelo fato de a forma perdedora
de sal ser potencialmente letal. Esta geralmente se mani-
festa por hiponatremia, hipercalemia, acidose metabdlica e
hipovolemia a partir da segunda ou terceira semana de vida
(ou até mais tarde), quando a crianca ja estd em casa. Como
a principal causa de hiperplasia adrenal congénita é a defici-
éncia da 21-hidroxilase, ao menos a mensuracdo da 17-OH-
progesterona sérica deve ser realizada nesses casos g,
quando possivel, realizar também a avaliagéo freqliente (dia-
ria ou a cada 2 dias) de sinais clinicos, do peso e das dosagens
séricas de sddio e potdssiol2:>:6,

Os exames hormonais e o cariétipo devem ser realizados
em servigos especializados, assim como a avaliagdo por ima-
gem de Utero, gbnadas, prostata e seio urogenital, que é
necessaria, porém nem sempre conclusival-2->:6:1519,.20 Qg
procedimentos mais utilizados sdo ultra-sonografia em asso-
ciacdo com genitografia (ou uretrocistografia miccional retré-
grada) e, menos freqlentemente, tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética da regido
pélvica??23, A laparoscopia vem sendo realizada com maior
freqliéncia e traz maior precisdo a essa avaliacdo; a ela deve
se associar, sempre que possivel, cistoscopia intra-operatoria,
que fornece informagdes importantes a respeito da presenca
ou ndo de seio urogenital®*:2°,

Principais etiologias

Séo varias as classificagdes das ADS encontradas na lite-
ratura, uma vez que os critérios para agrupar as diversas ano-
malias sdo bastante heterogéneos®*>:1°, Como conseqiiéncia
da enorme complexidade do assunto, todas elas podem ser
questionadas em alguns de seus aspectos. Até mesmo na
mais recente classificagao das ADS, realizada por um grupo
de pesquisadores experientes no assunto — o chamado Con-
senso de Chicago -, ndo foram totalmente eliminados proble-
mas em relagdo a terminologia e ndo foi possivel afastar
totalmente algum grau de estigmatizagdo. Em primeiro lugar,
a sugestdo de incluir o cariétipo no nome da doenca supde,

erroneamente, que os pacientes nao tenham 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 neu-
tros e ndo tragam, em si, a conotagdo de um sexo que pode
ndo condizer com o escolhido para aquele paciente em parti-
cular. De todo modo, a sugestao feita pelo Consenso de Chi-
cago de substituir o termo intersexo por ADS teve uma
acolhida undnime?.

Abaixo estdo listadas algumas das mais freqlientes etio-
logias das ADS.

A forma classica da hiperplasia adrenal congénita por defi-
ciéncia da enzima 21-hidroxilase (ADS - 46,XX - fetal -
21-hidroxilase) é uma das principais causas de ADS e a mais
freqliente causa de virilizagao (cerca de 80 a 90% dos casos)
de fetos de sexo genético feminino (46,XX). Pode se manifes-
tar sob duas formas clinicas, virilizante simples (VS) e perde-
dora de sal (PS). A forma VS corresponde a 20 a 30% dos
casos e determina AG em recém-nascidos do sexo feminino;
quando ndo tratada, acarreta em ambos os sexos virilizagao
pdés-natal progressiva, com sinais e sintomas evidentes de
pseudopuberdade precoce (aumento do clitéris, aumento do
pénis sem correspondente aumento testicular, pubarca, hir-
sutismo, acne, engrossamento da voz, avango da velocidade
de crescimento e maturacgdo esquelética). Na forma PS, que
corresponde a 70 a 80% dos casos, as manifestagdes clinicas
incluem, além do quadro de virilizagdo pré-natal no sexo femi-
nino e pés-natal em ambos os sexos, desde formas graves de
desidratagdo hiponatrémica e hipercalémica, vomitos, aci-
dose metabdlica, choque hipovolémico e ébito, se ndo hou-
ver tratamento adequado, até quadros mais discretos, em que
somente sdo observados baixo ganho ponderal, alteragdes de
eletrolitos e atividade plasmatica da renina aumentada. Nes-
ses casos, ha risco de desidratagdo e choque quando as cri-
ancas sao submetidas a situagdes de estresse sem o adequado
tratamento glico e mineralocorticéide!-2-5:6:15:19.20,
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Dentre as causas de AG em fetos de sexo genético mas-
culino (46,XY), destacam-se a insensibilidade parcial aos
andrégenos (ADS - 46,XY - insensibilidade parcial aos andro-
genos) e a deficiéncia da enzima 5a-redutase (ADS - 46,XY -
deficiéncia da 5a-redutase), que, ao nascimento, se manifes-
tam por graus variados de micropénis, hipospadia e criptor-
quidia, sendo, portanto, praticamente clinicamente
indistinguiveis entre si, bem como de outras causas de defi-
ciéncia de virilizagdo de fetos masculinos. O diagndstico defi-
nitivo freqlientemente depende de extensa avaliagdo
laboratorial-2:5:6:15.19:.20 'Na puberdade, a insensibilidade
parcial aos andrdgenos caracteriza-se por ginecomastia e
pouca virilizagdo genital e pilificagdo corpdrea, ao passo que,
na deficiéncia de 5a-redutase, ha virilizacao genital, embora
nem sempre com aumento peniano adequado, auséncia de
ginecomastia e hipoplasia ou auséncia de préstata?®.

Finalmente, dentre as causas de AG ligadas a disturbios
da determinagdo gonadal, destacam-se a disgenesia gona-
dal parcial (ADS -46,XY - disgenesia gonadal parcial) e o her-
mafroditismo verdadeiro (ou ADS ovotesticular). A disgenesia
gonadal parcial é caracterizada pela presenca de cariotipo
46,XY, sem mosaicismo, em individuos com diferenciagdo tes-
ticular parcial ou gbnadas disgenéticas, evidéncia de deriva-
dos dos dutos de Miller e AG sem sinais clinicos da sindrome
de Turner. O hermafroditismo verdadeiro é também um diag-
nostico histoldgico; caracteriza-se pela presenga de tecido
ovariano (com foliculos) e testicular (com tubulos seminife-
ros, com ou sem espermatozdéides) no mesmo individuo, em
uma mesma gonada (denominada ovotestis) ou em gbénadas
opostas?!2:5:6:15,19,20,

O sexo de criagao

Na grande maioria das vezes, o diagndstico do sexo é rea-
lizado ao nascimento de forma correta e sem qualquer dificul-
dade, com base apenas nas caracteristicas da genitalia
externa. Em situagGes normais, ha concordancia entre geni-
tais externos (sexo genital externo) e internos (sexo genital
interno), génadas (sexo gonadal) e sexo cromossémico. A
producdo hormonal (sexo endocrinolégico) tem papel funda-
mental tanto a partir da puberdade, quando os individuos
desenvolvem caracteres sexuais secundarios e capacidade
reprodutiva, quanto durante o desenvolvimento fetal?”. Final-
mente, a concordancia entre os sexos cromossdmico, gona-
dal, genital interno, genital externo e endocrinoldgico pode
ficar prejudicada se ndo houver a correspondente identifica-
cdo psicoldgica do individuo (sexo psicolégico). Além do que,
deve-se levar em conta sua insergao social em um ou outro
sexo (sexo social)-2,

Entretanto, em situagGes patoldgicas, ele somente pode
seralcangado se forem levados em conta outros dados. Frente
a uma crianca com AG, o objetivo principal é o diagndstico
preciso da etiologia desse distlrbio, o que permitira a correta
definigdo do sexo'-2:28, a estimativa do risco de malignizagdo
gonadal e da época adequada da gonadectomia (quando
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indicada)?°-3*, a definig&o da época e do tipo de correcdo cirlr-
gica reconstrutiva da genitdlia®?, a previsdo quanto ao desen-
volvimento de caracteres sexuais secundarios espontaneos?®,
a necessidade de terapia de reposigao ou substituigdo, a pos-
sibilidade de fertilidade futura33-3* e, finalmente, o aconse-
lhamento genético e o acompanhamento psicoldgico-
psicoterapico da familia e do paciente3>-37,

Aspectos socioculturais, legais e éticos

Ha evidéncias de que a definicdo do sexo de criagdo e acei-
tacdo da sexualidade difere significativamente entre varias
sociedades e culturas, quer por aspectos sociais, culturais ou
religiosos. Na maioria das sociedades, a posicdo social e eco-
némica dos homens difere da alcancada pelas mulheres de
forma significativa, e o sexo masculino parece oferecer nes-
ses casos mais e melhores opgdes de vida. A bagagem cultu-
ral do proprio médico pode também influenciar de alguma
forma na decisdo do sexo de criagdo, o que reforga a impor-
téncia da equipe interdisciplinar38. Portanto, na discussdo com
a familia para a tomada da decisdo do sexo de criagdo, ndo se
deve deixar de ponderar sobre aspectos sociais, culturais,
étnicos e religiosos préprios daquela familia ou da sociedade
onde ela estd inserida38:3°,

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 ADS devem ter assegurada
uma conduta de investigacdo precoce com vistas a uma defi-
nicdo adequada do género e tratamento em tempo habil”.
Ainda de acordo com o Conselho Federal de Medicina, no
Artigo 4, “é necessaria uma estrutura minima que permita a
realizacdo de exames hormonais, genéticos, de imagem e de
patologia. Para a definicdo final e adogdo do sexo de criagdo,
é obrigatdria a existéncia de equipe multiprofissional, que
assegure o conhecimento nas areas de pediatria, endocrino-
logia pediatrica, endocrinologia, genética, psiquiatria infantil
e cirurgia”. Euma exigéncia legal, portanto, que o ambiente
de avaliacdo garanta seguranca e suporte no acompanha-
mento. No entanto, ndo sdo todos os hospitais que contam
com profissionais com experiéncia nessa area.

A familia tem todo o direito a assisténcia médica e juri-
dica, apoio e informacdes sobre o problema e suas conseqi-
éncias durante todo o processo de avaliagdo. O paciente,
dependendo da idade e condigdes de entendimento, também
pode participar da definicdo de seu prdprio sexo. Esta deter-
minado pelo Conselho Federal de Medicina que “no momento
da definigao final do sexo, os familiares ou responsaveis legais
e, eventualmente, o paciente, devem estar devidamente
informados de modo a participar da decisdo do tratamento
proposto”.

Quando a revisdo de registro de nome e sexo legal é soli-
citada para criangas que ja possuem uma identidade psicold-
gica e social ou para adolescentes, esse processo requer
avaliacdo profunda e detalhada, feita por varios profissio-
nais. E fundamental a participacdo da familia e, quando pos-
sivel, do préprio interessado (o paciente), na decisdo do sexo
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de criacdo e na programacdo terapéutica, em especial, a
época da(s) cirurgia(s) corretiva(s). Esse é geralmente um
processo longo e que exige muita colaboragdo do paciente e
dedicacao da equipe médica. Considera-se hoje que alguns
registros podem ser modificados, desde que essa mudanga
seja feita para a real integracdo social e psicoldgica dos paci-
entes.

E importante salientar que, nos Ultimos anos, um movi-
mento liderado por sociedades de pacientes com ADS tem
combatido fortemente a pratica realizada por alguns médicos
ou equipes de tomar decisdes unilaterais a respeito da defini-
cao do sexo de criagdo e do tratamento da AG. Isso adquire
maior relevancia quando essas decisGes foram realizadas com
informagbes incompletas as familias e as corregdes cirlrgi-
cas genitais foram precoces e definitivas. No contexto ético
atual, esta decisdo tem que ser totalmente compartilhada com
os responsaveis do (ou o proprio, quando possivel) paciente.
A familia deve receber todas as informacses e ter o tempo
que for necessario para participar da definigdo junto com a
equipe médica do sexo de criagdo e do planejamento cirur-
gico de correcdo dos genitais*044,

Consideracgoes finais

Apesar de as ADS com AG serem relativamente raras na
populagdo e pouco observadas na pratica diaria do pediatra,
seu diagnostico precoce e correto requer atengdo médica ade-
quada, de modo a possibilitar o estabelecimento do prognds-
tico (puberdade, fertilidade e neoplasia), o planejamento
terapéutico e o aconselhamento genético. Isso reduz de forma
acentuada a ansiedade da familia e o risco de problemas psi-
coldgicos e sociais. Uma equipe interdisciplinar atuando em
servigo terciario é fundamental para o sucesso diagndstico e
terapéutico. O pediatra é pega-chave nessa equipe, pois fre-
quientemente serd o responsavel pelas primeiras informa-
cOes dadas a familia e devera assumir o papel de interlocutor
entre esta e a equipe interdisciplinar, respeitando suas parti-
cularidades sociais, culturais, econdmicas e religiosas.
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