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RESUMO

Objetivo: A presenca de genitdlia ambigua é uma das apresentacdes de casos de desordem de diferenciacao
sexual. E estimado que sua incidéncia seja de aproximadamente um em 4.500-5.500 nascidos vivos. A
investigacdo e diagndstico da ambiguidade genital constituem emergéncia clinica pela importancia da deteccdo
precoce de condicdes que podem colocar em risco a vida da crianca, como a hiperplasia adrenal congénita e as
sindromes malformativas. Método: Foi realizado estudo de observacdo transversal baseado na analise de 56
prontuarios de individuos encaminhados ao Setor de Endocrinologia Pediatrica de um hospital publico universitario.
Resultado: O diagnéstico mais frequentemente encontrado foi hiperplasia adrenal congénita em 11 casos (19,5%),
seguido de insensibilidade androgénica parcial em oito casos (14,2%), sindrome de Klinefelter (cinco casos) e
disgenesia gonadal mista (quatro casos). A idade média de apresentacao ao servico foi de 55 meses. Foram
analisados ainda dados referentes a histéria familiar, histéria gestacional, caracteristica das gonadas, tratamento.
Concluséo: A identificacdo e manejo da crianca e adolescente com ambiguidade genital devem ser conduzidos
criteriosamente por equipe multidisciplinar com experiéncia neste tipo de abordagem. As repercussdes do
diagnéstico tardio ou da conducao inadequada do caso ndo sdo possiveis de mensurar, mas geram impactos na
forma como o paciente relaciona-se consigo e com a sociedade que o cerca.

DESCRITORES: Transtornos do Desenvolvimento Sexual. Cariétipo. Genitalia



ABSTRACT

Objective: The presence of ambiguous genitalia is one of the presentations of disorders of sex development. It is
estimated that its incidence is approximately one in 4,500-5,500 live births. The investigation and diagnosis of
genital ambiguity constitute a clinical emergency due to the importance of early detection of conditions that can
put the childs life at risk, such as congenital adrenal hyperplasia and malformative syndromes. Method: A cross-
sectional observation study was carried out based on the analysis of 56 medical records of individuals referred to
the Pediatric Endocrinology Sector of a public university hospital. Result: The most frequent diagnosis was
congenital adrenal hyperplasia in 11 cases (19.5%), followed by partial androgenic insensitivity in eight cases
(14.2%), Klinefelter syndrome (five cases) and mixed gonadal dysgenesis (four cases ). The average age of
presentation to the service was 55 months. Family history, gestational history, gonad characteristic and treatment
were also analyzed. Conclusion: Identifying and managing children and adolescents with genital ambiguity must be
carefully conducted by a multidisciplinary team with experience in this type of approach. The repercussions of late
diagnosis or inadequate management of the case are not possible to measure, but they have an impact on the way
the patient relates to himself and to the society around him.
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Introdugao

Segundo o Consenso de Chicago, publicado em 2006, uma desordem de diferenciagado
sexual (DDS) é definida como: (1) evidente ambiguidade genital; (2) genitalia aparentemente
feminina com clitoromegalia, fusdo labial posterior ou massa inguinal/labial; (3) genitdlia
aparentemente masculina com criptorquidia bilateral, micropénis, hipospadia perineal isolada
ou hipospadia moderada com criptorquidia; (4) histéria familiar de DDS; (5) discordancia entre
aparéncia genital e caritipo pré-natal®.

Nao ha estimativas claras da incidéncia de individuos que apresentam genitdlia ambigua
no nascimento, jd que apenas uma proporcao deles apresenta um desafio em relagdo a
designacao do sexo de criagcdo. No entanto, foi estimado que seja aproximadamente 1 em 4.500-
5.500 nascidos vivos?.

Aincidéncia mundial de individuos com cariétipo 46,XY que possuem DDS estd estimada
em 1:20.000 nascidos vivos. DDS ovotesticular é estimado em 1:100.000 nascidos vivos®. A
incidéncia de DDS 46,XX primariamente constituida de hiperplasia adrenal congénita (HAC), tem
sido estimada em 1:14.000-15.000 nascidos vivos*®.

A suspeita clinica inicial, em geral, é feita pelo pediatra assistente, seja na sala de parto
ou em consultas de rotina. Principalmente quando ocorre no periodo neonatal, a investigacdo e
diagndstico da ambiguidade genital constitui uma emergéncia clinica. Tal fato se da pela
importancia da deteccdo precoce de condicdes que podem colocar em risco a vida da crianca
como a HAC e as sindromes malformativas. Além disso, trata-se de situacdo que provoca
angustia intensa nos pais pela necessidade de defini¢do do sexo de criagdo do paciente®.

A partir da suspeita clinica é fundamental que a investigacdo seja conduzida de forma
criteriosa e com apoio de equipe multidisciplinar e em centro de referéncia para o tema. Nesse
processo, a anamnese e o exame fisico criterioso do paciente podem direcionar a investiga¢ao
diagnéstica.

Na anamnese, devem ser avaliados os antecedentes gestacionais, com especial aten¢do
ao uso de medicamentos e a sinais de virilizacdo materna na gestacdo, além de histéria de baixo
peso ao nascimento. Importante também perguntar ativamente sobre antecedentes familiares,
como consanguinidade entre os pais, casos semelhantes na familia, histéria familiar de atraso
ou avanco puberal, infertilidade, hipertensdo arterial na infancia ou mortes inexplicadas nos
primeiros meses de vida’.

A genitalia externa deve ser avaliada determinando o grau de virilizagdo, com andlise
de: tamanho do falo; posicdo do meato uretral; presenga de introito vaginal ou abertura de seio
urogenital; grau de fusdo, simetria, pigmentacdo e enrugamento das saliéncias labioescrotais;
presenca de massas inguinais; assim como a localiza¢do e tamanho das génadas’.

A escala de Prader inicialmente foi idealizada para classificacdo do grau de ambiguidade
genital de individuos portadores de HAC. No entanto, na pratica clinica frequentemente é
utilizada nos demais casos de ambiguidade genital (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo figurativa da classificacdo de Prader para as genitdlias externas de
pacientes com hiperplasia adrenal congénita de acordo com o grau de virilizagdo®

As gonadas inguinais podem ser detectadas pela palpacdo e pela ultrassonografia (US),
sendo que este exame de imagem também identifica gonadas intra-abdominais, Utero e
anormalidades adrenais. No entanto, o exame tem capacidade limitada de localizar ovarios e
testiculos intra-abdominais e pode ser necessaria complementa¢cdo com outras modalidades de
exame de imagem, como a ressonancia nuclear magnética (RM)°.

Metodologia

Foi realizado estudo de observacgdo transversal baseado na analise de prontuarios de
individuos encaminhados ao Setor de Endocrinologia Pedidtrica de um hospital publico
universitario, com criancas referidas do Ambulatério de Pediatria Geral do mesmo hospital e da
rede publica do Estado do Rio de Janeiro. Este € um ambulatério de ensino, que faz parte da
rede do Sistema Unico de Salde, onde se presta atencdo primdria e secunddria a criancas de
baixo poder aquisitivo, do nascimento até 11 anos de idade. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa, onde estd cadastrado com o nimero CAAE 34116420.9.0000.5259.

Foram inclusos criangas e adolescentes, do nascimento a 17 anos, que apresentavam
diagndstico sindromico de ambiguidade genital na primeira consulta, conforme critérios
estabelecidos no Consenso DDS 2006!. Foram excluidos os individuos que apresentavam
diagndstico de pan-hipopituitarismo ou atraso constitucional do desenvolvimento e puberdade.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da instituicdo.

Apds a aplicagdo destes critérios, foram selecionados prontuarios de 56 individuos. Estes
foram analisados em relacdo aos seguintes critérios: idade na primeira consulta, idade do
registro civil, histéria gestacional, histéria familiar, presenca de consanguinidade, exames de
imagem realizados, caridtipo, sexo social, concordancia com sexo genético e mudanga de sexo
no registro civil. Em relacdo ao exame fisico na primeira consulta, foi analisada descricdo da
genitalia, aplicagcdo da escala de Prader, presenca de gonadas palpaveis, lateralidade destas,
dismorfias ou malformacdes congénitas. Por fim, foram categorizados os diagndsticos
estabelecidos e os tratamentos propostos.



Foi considerada histdria familiar significativa a presenca de parentes de primeiro grau
com diagndstico estabelecido de DDS ou histéria de ambiguidade genital. Consanguinidade foi
definida como qualquer grau de parentesco entre os genitores. Definiu-se como histdria
gestacional qualquer intercorréncia ou uso de medica¢des durante a gestacao.

Os exames de imagens realizados constituiram-se de US de abdome, pelve e eminéncias
labioescrotais, além de RM de abdome e pelve, conforme necessdrio para investigacdo de cada
caso.

Os caridtipos foram realizados em diferentes laboratdrios, sendo a maioria das amostras
analisadas no Laboratdrio de Citogenética da instituicao.

Foi definido sexo social como o sexo estabelecido no registro civil do paciente.

Para classificacao do grau de virilizacdo da genitalia, foi utilizada a escala de Prader. Em
relacao a definicao de micropénis, foi estabelecido como falo menor ou igual a — 2,5 desvios-
padrdes (DP) para idade e grupo étnico®.

As gbnadas foram classificadas como palpdveis ou ndo, em eminéncia labioescrotais ou
regido inguinal. Nos casos em que a génada foi palpdvel, a lateralidade foi estabelecida como
direita ou esquerda.

Os dados coletados foram arquivados em planilhas Excel para Windows versdo 8.0 (Microsoft
Corporation; Redmond, WA, EUA) e analisados no préprio programa.

Apds a compilagdo dos dados, foram calculadas as médias das varidveis continuas e frequéncias
das categorias.

Resultado

Foram analisados 56 prontuarios de pacientes atendidos no servico entre os anos de
2010-2020 e que possuiam na primeira consulta o diagndstico sindrémico de ambiguidade
genital. O diagndstico mais frequentemente encontrado foi HAC em 11 casos (19,5%), sendo
sete individuos portadores da forma cldssica perdedora de sal. Em seguida, o segundo
diagnéstico mais frequente foi insensibilidade androgénica parcial em oito casos (14,2%),
seguido de sindrome de Klinefelter (cinco casos) e disgenesia gonadal mista (quatro casos).
Nota-se que em 18 casos (28,5%) ndo foi possivel concluir avaliagdo diagndstica, por diversos
motivos incluindo abandono de tratamento e nao disponibilidade de exames moleculares
especificos.

Na tabela 1 estdo descritas as frequéncias dos diferentes diagndsticos, a partir da
apresentacao inicial de ambiguidade genital.



Tabela 1 - Frequéncias dos diferentes diagndsticos de DDS*, a partir da apresentacdo inicial de
ambiguidade genital

Diagnéstico final N Prevaléncia (%)
Hiperplasia adrenal congénita 11 19,5
Sindrome de Klinefelter 5 8,9
Disgenesia gonadal mista 4 7,1
Insensibilidade androgénica total 3 5,3
Insensibilidade androgénica parcial 8 14,2
DDS ovotesticular 3 5,3
DDS 46 XY secundario a quadro sindromico 1 1,7
Sindrome de Kalman 1 1,7
Malformacgao geniturinarias isolada 2 3,5
Diagnéstico indeterminado 18 32,1

* A sigla DDS refere-se a desordens de diferenciagdo sexual.

A média de idade na primeira consulta foi de 55 meses, sendo observado que somente
11 individuos realizaram a primeira consulta nos primeiros 12 meses de vida e destes, somente
oito no periodo neonatal. De forma inversa, oito individuos ja possuiam 12 anos ou mais na
primeira consulta. Na época de admissdo no servico, 46 pacientes (82,1%) ja apresentavam sexo
social estabelecido, apesar do quadro de ambiguidade genital. A média de idade do registro civil
foi de 1,21 meses.

Em relagdo ao caridtipo, 46,2% apresentava cariotipo 46,XY e 25% eram 46,XX. Além
disso, cinco casos apresentavam caridtipo com aberracdes cromossGmicas, sendo quatro
individuos 47,XXY e um individuo 48,XXXY. Em oito individuos nao foi possivel a caracterizagao,
pois houve interrupcao do acompanhamento antes da realizacdo do caridtipo.

O sexo social masculino foi adotado em 33 casos (58,9%) e feminino em 23 (41,1%). No
total de casos, houve discordancia entre o sexo social e o sexo genético em oito casos (14%) e
em dois casos houve necessidade de mudanca de sexo no registro civil.

No exame fisico descrito na apresentagdao do paciente ao servico, foram observadas
gbénadas palpdveis em 30 sujeitos (53,5%), sendo bilateral em 25 casos. O estadiamento de
Prader aplicado apresentou a frequéncia demonstrada na tabela 2. Em trés individuos (5,3%)
nao foi realizada adequada caracterizagdo da genitalia para que fossem classificados.

Na tabela 2, estd representado a distribuigdo dos individuos de acordo com o estdgio de
Prader na apresentacdo inicial do paciente ao servico.

Tabela 2 - Distribui¢ao de individuos conforme estadiamento de Prader

Estagio de Prader n Prevaléncia (%)
1 6 10,7
2 2 3,5
3 14 25
4 17 30,3
5 14 25

Sete casos apresentavam associagcdes com malformacGes congénitas, sendo malformacao
renal a mais frequente (quatro casos).



Na tabela 3 estdo resumidas as principais caracteristicas observadas nos individuos portadores
de DDS atendidos no Setor de Endocrinologia Pediatrica.

Tabela 3 — Caracteristicas de individuos com DDS* atendidos no Setor de Endocrinologia Pediatrica de
um hospital publico universitario

Caracteristica n(%) Caracteristica n(%)
Historia familiar Concordancia com sexo genético
Hiperplasia adrenal congénita 4 (7,1%) Sim 39 (69,6%)
Diagnéstiee DDS 2 (3,5%) Néo 8 (14%)
Biagnéstice micropénis 1(1,7%) Investigacdo nao concluida 9 (16%)
Histéria-de cirurgia genital 1(1,7%)
Histéria infertilidade 1(1,7%) Presenca de outras malformagoes

congénitas
Consanguinidade Uma 3(5,3%)
Sim 2 (3,5%) Duas ou mais 3(5,3%)
Nao 43 (76,7%)  Auséncia 50 (89,2%)
Sem informagdo em prontudrio 11 (19,6%)

Cariétipo
Histdria gestacional 46,XY 26 (46,4%)
Hipertensdo prévia ou gestacional 9 (16%) 46,XX 14 (25%)
Diabetes mellitus gestacional 5 (8,9%) 47 XXY/48 XXXY 5(8,9%)
Descolamento prematuro de 2 (3,5%) Mosaico 3(5,3%)
placenta N3do realizado 8 (14,2%)
Uso de drogas licitas ou ilicitas 2 (3,5%)
Tentativa de aborto provocado 2 (3,5%) Cirurgia
Sinais de virilizagdo materna 1(1,7%) Genitoplastia 11 (19,6%)
Sexo criagdo Herniorrafia inguinal 6 (10,7%)
Masculino 33 (58,9%) Corregdo de hipospadia 3(5,3%)
Feminino 23 (41%)

* desordens de diferenciagdo sexual

Conforme pode ser observado na tabela 3, seis individuos apresentaram histéria familiar
significativa em parentes de primeiro grau, tais como HAC e DDS. Outros trés individuos
apresentaram histéria familiar sugestiva de outros casos de DDS na familia, com relato de outros
parentes com micropénis, cirurgia genital e infertilidade. Em relagdo ao total de paciente,
somente dois presentavam histdria de consanguinidade entre os pais.

Na histéria gestacional, as ocorréncias mais comuns foram hipertensdo e diabetes
mellitus gestacional com nove e cinco casos respectivamente.

Seis individuos apresentavam pelo menos mais uma malformacéo, sendo a forma renal
a mais comum em quatro casos. Em 50 individuos (89,2%) nao houve outras malformagdes
associadas.

Em relagdo ao tratamento, 21 individuos realizaram algum tipo de intervencao cirdrgica.
Em 11 casos foi realizada genitoplastia, em trés foi feita correcado de hipospadia e seis individuos
realizaram herniorrafia inguinal com biépsia de génadas.



Discussao

A avaliacdo de um caso de ambiguidade genital deve ser criteriosa e envolver a presenca
de equipe multidisciplinar com pediatra, endocrinologista, cirurgido, geneticista, psicdlogo,
assistente social, entre outros. Por se tratar de abordagem complexa, deve ser
preferencialmente conduzida por centros de referéncia.

Conforme preconizado, o sexo de criacdo deve ser determinado apds cuidadosa
avaliac3o da equipe e 0 mais breve possivel, visto a situacdo de estresse vivenciada pela familia®.
No entanto, em nossa amostra foi observado que 82,8% dos individuos foram registrados com
definicdo de sexo de criacdo, apesar da presenca de genitdlia ambigua e sem que houvesse
adequada avaliagdo da equipe. Nestes casos, a designacdo do sexo de criacdo foi precipitada e
em algumas vezes inadequada.

A idade média de apresentagdo ao servico foi de 55 meses, sendo inferior a observada
em outra casuistica semelhante realizada na Tailandia, onde a idade média de apresentagao foi
de 80 meses!. Neste mesmo trabalho, foi observado que somente 22 individuos de um total de
95 pacientes foram avaliados antes de um ano de idade!'. Em uma casuistica realizada por outro
centro de referéncia brasileiro, 50,6% dos casos de ambiguidade genital foram encaminhados
no primeiro ano de vida, mostrando que mesmo em outros centros ainda existe atraso neste
tipo de encaminhamento?®?,

Apesar da idade mais precoce de apresentacdo observada em nosso servico ao se
comparar com outras casuisticas, o ideal é que a avaliacdo de um recém-nascido com genitalia
ambigua seja cuidadosamente iniciada ainda no periodo neonatal**2. A importancia da primeira
abordagem precoce abrange desde a identificacdo de patologias potencialmente graves, como
HAC, até a abordagem aos familiares e a definicgdo mais adequada do sexo de criagdo do
individuo.

Ainda dentro deste aspecto, o acompanhamento multidisciplinar é importante na
continuidade do cuidado integral. Nota-se que 18 individuos interromperam o tratamento antes
que fosse possivel concluir o diagndstico, o que pode significar desde a necessidade da
ampliacdo do acompanhamento do individuo e de seu nucleo familiar por profissionais de saude
mental e servico social, melhoria da comunicacdo médico-paciente e até a importancia que as
questdes socioeconOmicas representam neste contexto. O resultado da perda de seguimento
ou da abordagem inadequada resulta em desajustes psicossociais que irdo refletir em toda sua
vida.

Destaca-se em nossa analise a necessidade de maior disponibilidade de exames de
biologia molecular na rede publica de saude. Desta forma, é possivel acelerar a realizagao dos
diagndsticos aumentando também sua precisdo e impactando na conduta a ser adotada. Através
do diagndstico adequado, consegue-se determinar com mais precisdo as perspectivas de
puberdade espontanea, fertilidade e adequag¢do ao sexo de criagao.

Em relagdo ao exame fisico, observa-se que 45 individuos apresentavam importante
ambiguidade genital com graus de Prader entre trés e cinco. Importante destacar que no grau 5
de Prader, a genitalia tem aspecto masculino, mas ndo apresenta gonadas palpaveis, ja que esta
classificagdo foi proposta para meninas virilizadas por HAC, embora, por sua praticidade, seja
empregada mais amplamente. Em nossa casuistica, 53,5% dos pacientes apresentavam génadas



palpaveis. Observa-se ainda, que as gonadas podem ser testiculos, ovdrios ou ovotestis.
Portando, tal dado deve ser interpretado cautelosamente para evitar inadequada atribuicdo de
sexo masculino.

A causa mais comum de genitdlia ambigua é a HAC, destacando-se que esta ndo é a
Unica forma de apresentac3o da patologia®®!!. Este diagndstico sempre devera ser considerado
nos casos com genitalia aparentemente masculina e sem gbnadas palpaveis.

O tratamento cirdrgico é controverso e diversas linhas de abordagem vém sendo
discutidas atualmente. A decisdo e o momento de realizagdo da cirurgia genital devem levar em
consideracdo a decisdo familiar com o apoio da equipe multidisciplinar. Além disso, as questdes
funcionais sobre a sexualidade e fertilidade futura do individuo devem ser consideradas. Muito
tem se discutido a respeito da autonomia do paciente nesta decisdo e da aplicabilidade desde
conceito na faixa etdria pediatrica. Até o momento, ndo existem consensos que determinem
com exatiddo quando e como esta decisdo deva ser estabelecida. No entanto, ha
recomendacdes que a as intervencbes definitivas sejam postergadas até que o individuo possa
participar da decisdo e fornecer seu consentimento para a realizacdo dos mesmos®3.

Conclusao

A identificacdo e manejo da crianca e adolescente com ambiguidade genital devem ser
conduzido criteriosamente por equipe multidisciplinar com experiéncia neste tipo de
abordagem. As repercussées do diagndstico tardio ou da conducdo inadequada do caso ndo sao
possiveis de mensurar, mas geram impactos na forma como o paciente relaciona-se consigo e
com a sociedade que o cerca. Assim sendo, é fundamental que o pediatra esteja atento a esta
possibilidade diagndstica e realize o adequado encaminhamento desde individuo.
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Escala de Prader

Figura 1. Representacao figurativa da classificacdo de Prader para genitélia externa de pacientes com hiperplasia
adrenal congénita de acordo com o grau de virilizacao
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