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Os portadores de distarbios da diferenciagdo sexual podem ser detectados ao
nascimento por apresentarem ambigiiidade genital, ou na puberdade por hipogonadismo.
Trata-se de questdes médicas urgentes e complexas, necessitando o envolvimento de varios
profissionais da area da saide para agilizagdo e precisio na conduta diagnostica e
terapéutica desses casos. O atendimento interdisciplinar surge como alternativa para a
resolugdo desses distirbios. E essa a proposta do Grupo Interdisciplinar de Estudos da
Determinagdo e Diferenciagdo do Sexo (GIEDDS) do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Os objetivos deste trabalho foram caracterizar a populagiio portadora de
ambigiiidade genital atendidada no GIEDDS; analisar a evolugio e resolu¢do dos casos; e

identificar centros universitarios nacionais que realizam essa avaliagio.

Foram analisados retrospectivamente os prontuarios de 163 pacientes com
diagnostico,, de ambigiidade genital acompanhados no ambulatorio do GIEDDS entre
Janeiro de 1989 e dezembro de 1995. Realizou-se também uma pesquisa por meio de
questionario padronizado enviado pelo correio a todas as faculdades de medicina do Brasil,
para averiguar e caracterizar os centros nacionais universitarios Jigados ao atendimento de

portadores de ambigiidade genital.

A maioria desses 163 pacientes apresentavam, a primeira consulta, sexo social
previamente definido, predominantemente masculino; idade superior a 2 anos; baixo nivel
socio-econdmico, e pertenciam a regido de Campinas (SP). Verificou-se associagao entre-a
maior escolaridade materna e a procura pelo servigo médico em idades mais precoces e
entre as classes sociais mais favorecidas e a definigio prévia a primeira consulta do sexo

social.

O achado de maior namero de casos de sexo social masculino previamente
definido relacionou-se a maior freqgiiéncia de pacientes com genitalia externa de aspecto

mais virilizado e a presenca de gonadas palpaveis.

Quanto aos diagnosticos sindrémicos, 40% dos pacientes apresentavam

pseudo-hermafroditismos masculinos (PHM), e os outros 60% divididos, de modo
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praticamente equitativo, entre pseudo-hermafroditismos femininos (PHF), distirbios da
diferenciagdo gonadal (DDG), e outras patologias nio relacionadas a alteragdes

cromossOémicas, gonadais ou hormonais.

Entre os pacientes com genitalia de aspecto feminino com gdnada palpavel
houve um predominio de casos de insensibilidade total aos androgenos; naqueles com
genitdlias de aspecto grau 1 e 2 de PRADER, os casos de PHF; nos grau 3 nido ocorreu
predominio de qualquer patologia; nos grau 4 e 5 com gonadas palpaveis, os PHM: e nestes

sem gonadas palpaveis, os PHF.

Entre os PHM houve um predominio dos casos idiopaticos, devido a falta de
realizagdo de exames de biologia molecular para diagnostico principalmente de deficiéncia

de S-a-redutase 2 e insensibilidade parcial aos androgenos.

A grande maioria dos pacientes passam a ter sexo de criacdo e diagndstico
etiolégico definidos antes de 12 meses de acompanhamento no GIEDDS: e procedimento
cirlirgico corretivo realizado antes de 24 meses, periodos considerados ideais se todos os

pacientes fossem encaminhados no periodo neonatal.

Os centros universitarios brasileiros de atendimento a esses pacientes
concentram-se nas regides Sudeste e Sul; com predominio do atendimento multidisciplinar,
¢ apresentam dificuldades na resolugdo desses casos devido a procura tardia desses

pacientes, bem como na realizagdo de exames citogenéticos e de biologia molecular.

Os resultados obtidos com o atendimento interdisciplinar do GIEDDS devem
estimular a mudanga de abordagem de alguns desses centros existentes, a criagio de outros,
bem como a integragio entre todos eles. Porém, todos esses esfor¢os na melhoria do
atendimento dos pacientes com ambigiiidade genital ndo alcangardo seu objetivo principal

se 0S mesmos continuarem a ser encaminhados tardiamente.

Finalmente, sugere-se que os hospitais publicos universitirios possam se
beneficiar com a implantagdo de servigos de atendimento interdisciplinar na agilizaggo do

diagnostico e conduta de casos complexos.

Resumo 1ii



1. Introducdo

“Quando nascer uma crianga que tenha o sexo
ndo definido, calamidade e aflicdo ocorrerdo
neste reino, e o chefe da familia ndo terd

felicidade.”

Babilénia, século 7 a.C. (apud GORDON, 1979)



e JUSTIFICATIVA

“A primeira pergunta que se faz sobre um recém-nascido é: £ menino ou
menina? Quando nio se pode responder a essa pergunta sem pensar duas vezes,

trata-se de uma emergéncia médica” (PAGON, 1987).

Os disturbios que afetam a determinagéo e a diferenciacio sexuais envolvem
nao somente complexas e urgentes questdes médicas, como também problemas
psicologicos extremamente sérios. Esses disturbios apresentam-se tipicamente no
recém-nascido, sob a forma de ambigtiidade da genitalia externa, ou, ainda, no adolescente,
especialmente sob a forma de atraso puberal, mas também sob a forma de caracteristicas
puberais heterossexuais. Resultam freqiientemente em grande impacto psicologico para as
familias, ao se defrontarem com um recém-nascido com genitalia ambigua ou com um
adolescente cujo desenvolvimento n3o estd compativel com o dos companheiros, e,
também, certamente, para os proprios pacientes na dependéncia de sua faixa etaria

(PAGON, 1987, GRUMBACH, 1996; STYNE, 1996; WITCHEL & LEE: 1996).

Além disso, embora a sociedade tenha se tornado muito mais esclarecida sobre
a questdo, os problemas que afetam a diferenciagio sexual ainda estio cercados de
preconceitos. Seu mangjo exige muita sensibilidade, de modo que n3o exista confusdo ao

longo do tempo a respeito da identificagdo sexual da crianga (PAGON, 1987).

Portanto, frente a um. paciente com um distirbio da diferenciacio sexual,
principalmente as criangas com ambigiiidade genital, o objetivo principal ¢ o diagnostico
preciso de sua etiologia. Esse diagnostico permitird a correta definicio do sexo, com o
aconselhamento genético do individuo e da familia, e, quando necessario, a estimativa do
risco de malignizagdo gonadal e da época adequada para a realizagio da gonadectomia. E
possivel também a definigio da época e do tipo de corregio cirurgica reconstrutiva da
genitalia externa, e a previsio quanto ao desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios
espontineos, a necessidade de terapia hormonal de reposigio e, ainda, quanto a
possibilidade de fertilidade futura (PAGON, 1987, GRUMBACH, 1996; STYNE, 1996;
WITCHEL & LEE; 1996).
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Nos casos de criangas com ambigiiidade genital, é fundamental que o
diagnostico correto seja realizado antes que elas apresentem uma identidade sexual social e,
principalmente, psicologica (MONEY, 1965, BAKER, 1980). Portanto, o ideal é a
identificagdo desses casos ainda no periodo neonatal, devendo-se nessa época iniciar-se
uma pronta investigagio. Essa avaliagio deveré ser a mais agil e rapida, evitando algumas
possiveis situagdes de risco de vida para o paciente, como no caso da hiperplasia congénita
das supra-renais forma perdedora de sal, e minimizando os problemas psicologicos e
sociais da familia em relagio a incerteza da definigdo do sexo do seu filho (PAGON, 1987;

GRUMBACH, 1996, STYNE, 1996; WITCHEL & LEE; 1996).

Para tanto, esta clara a necessidade do envolvimento de vérios profissionais da
area da salde para alcancar tal objetivo; entre eles, pediatras, geneticistas,
endocrinologistas, cirurgides, ginecologistas, radiologistas, anatomopatologistas, médico

legistas, psicblogos ou psiquiatras e assistentes sociais (PAGON, 1987).

Entretanto, a atuaglo de forma conjunta e integradora desses profissionais,
unindo os conhecimentos de cada area ou disciplina, permitird ndo somente a rapidez do
diagnostico, mas também a uniformizagio das informagdes a familia, e conseqgiientemente

uma maior confianga da familia na equipe médica como um todo (PAGON, 1987).

- AINTEGRACAO DAS DISCIPLINAS

Disciplina pode ser definida como a exploragdo progressiva, cientifica e
especializada de uma certa area. As disciplinas podem manter entre si relagdes: de
contigitidade (uma ao lado da outra); de fronteira (pequena zona de recobrimento comum
entre elas), de amplo recobrimento (a ponto de uma correr o risco de perder a identidade);
de dependéncia (os fendmenos produzidos em uma determinam os que serdo produzidos na
outra); de interdependéncia (o que se produz em uma converte-se em causa do que se
produz na outra, e vice-versa); de transespecificidade (conceitos com fungdes semelhantes
em disciplinas distintas), de transcasnalidade (uma causa exterior as disciplinas leva a

fendmenos semelhantes em disciplinas distintas) (JAPIASSU, 1976; COIMBRA_ 1980).
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A interdisciplinaridade surge na tentativa de superar os efeitos da fragmentagao
disciplinar do saber, recuperando a totalidade, de uma forma global e integradora,
respeitando as diferengas e especificidades individuais. Tal metodologia foi elaborada,
segundo JAPIASSU (1976), para responder as demandas ligadas ao desenvolvimento da
ciéncia (apos o surgimento de muitas disciplinas), as reivindicagdes estudantis {(contra a
fragmentagiio do conhecimento), a formagdo profissional (formar profissionais niio

especialistas de uma s0 area) € a demanda social.

Portanto, a interdisciplinaridade pode ser um caminho tanto para superar o
isolamento de algumas disciplinas abandonando o conceito de independéncia dessas, como
para adequar as atividades de ensino e pesquisa as necessidades sociais e profissionais,
diminuindo a distancia entre a universidade ¢ a sociedade (SOBRAL, 1990; GOMES &
DESLANDES, 1994}.

Os termos multi ¢ pluridisciplinar devem ser diferenciados de interdisciplinar,
O primeiro se refere a uma justaposi¢do dos recursos de varias disciplinas, com diversos
objetivos, sem cooperagdo, sem necessariamente implicar em trabalho de equipe e
coordenado, enquanto que a pluridisciplinaridade visa um trabalho cooperativo com

diversos objetivos, porém sem coordenacdo (JAPIASSU, 1976, COIMBRA, 1980).

A abordagem interdisciplinar € de aplicagio importante aos problemas de
saide, devido a sua complexidade. No ensino médico, essa abordagem constitui-se numa
estratégia necessaria devido as interagSes entre o nivel basico e aplicado, entre as
dimensdes bioldgica ¢ social do conhecimento, entre os enfoques individual e coletivo;
além do intercdmbio e integracio entre as areas de conhecimento envolvidas, em termos de

projetos especificos, face as demandas do fenémeno satde-enfermidade.

Com o aumento das especializagdes, o aprofundamento e a fragmentacio dos
campos disciplinares em sub-areas e novas disciplinas, criam-se novos objetos, novas
fronteiras que implicam na colaboragio entre especialistas de diferentes disciplinas,
resultando em novos campos disciplinares ¢ novos profissionais. E para dar conta dessa

complexidade dindmica que se coloca o meétodo interdisciplinar: sem ele, havera uma
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duplicaggo de esforgos, servigos e custos, comprometendo sua organizagdo, expansio e
qualidade (SOBRAL, 1990; FORBES & FITZSIMONS, 1993; GOMES & DESLANDES,
1994).

A atuagfio interdisciplinar aparece na literatura, especialmente nas duas ultimas
décadas, porém ainda € citada em uma pequena parcela dos trabalhos publicados na area
médica. Na maioria dessas publicagdes, essa atuagdo, na realidade, ndo preenche os
requisitos de trabalho em equipe, cooperativo, coordenado, e com objetivos especificos, e
portanto € erroneamente chamad_a de interdisciplinar; no entanto, em outros trabalhos,
principalmente naqueles que envolvem ensino médico, a estratégia interdisciplinar ¢
corretamente avaliada (SOBRAL, 1990; WILSON, 1990, FORBES & FITZSIMONS,
1993; VELIANOFT er al., 1993, GOMES & DESLANDES, 1994).

Porém, apesar de todas as vantagens conhecidas da atuagio interdisciplinar,
ainda nos deparamos, especialmente em hospitais responsaveis por atendimentos de maior
complexidade, onde a sua utilizaggo acarretaria em diminuigo de custos e esforgos, com
uma atuagdo médica realizada de forma individualizada e fragmentada nas especialidades
ou, eventualmente, sob a forma multidisciplinar, especialmente por meio das chamadas

interconsultas.

Esses fatos ocorrem, ainda, em parte por acomodacio e falta de iniciativa dos
profissionais da area médica em tentar agilizar ¢ diminuir custos no atendimento de
determinadas patologias, € em parte devido i vaidade de alguns profissionais em serem

coordenados por outros ou dividir espago e prestigio previamente conquistados.

- O GRUPO INTERDISCIPLINAR DE ESTUDOS DA DETERMINACAO E
DIFERENCIACAO DO SEXO

Dentro de um sistema de satide unificado, hierarquizado e regionalizado, os
hospitais universitarios s#o fregiientemente responsaveis pelo atendimento de nivel
secundario, e, especialmente, pelo de nivel terciario, com a resolugdo, portanto, de

problemas de saide de razoavel complexidade.
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Os distiarbios da determinagio e diferenciagio do sexo, em especial as
ambigiidades genitais, s30 necessariamente problemas que necessitam de investigagio

complexa, interdisciplinar, agil e eficaz: portanto, de nivel terciario.

No Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas
(HC-UNICAMP), um dos responsaveis pelo atendimento de uma regido com mais de cinco
milhdes de habitantes, foi criado em 1988 o Grupo Interdisciplinar de Estudos da
Determinaciio e Diferenciacdo do Sexo (GIEDDS). Essa iniciativa partiu de profissionais
médicos, na areas de pediatria, genética médica e endocrinologia, interessados em
centralizar as atividades de assisténcia e de pesquisa dos disturbios da determinacio e

diferenciagio do sexo.

Seus objetivos sdo;

1. agilizar o atendimento de pacientes nascidos e/ou encaminhados ao

HC-UNICAMP por apresentarem alteracOes na determinagdo ou diferenciagio do sexo;
2. padronizar condutas gerais e especificas para as diversas patologias da area;

3. dar orientagiio médica e psicologica, bem como assessoria médico-legal, aos

pacientes e respectivas familias;

4. oferecer treinamento profissionalizante aos residentes, estagiarios e

pos-graduandos;
5. criar e manter arquivo nosologico e de atualizagio cientifica;
6. desenvolver pesquisas na area;

7. aprimorar os cursos de graduacio e residéncia médica nas diversas areas,

bem como organizar cursos de pds-graduagio e extensdo universitaria.

Para tanto, aos profissionais que tomaram a iniciativa de sua criagio aliaram-se
outros das areas de: cirurgia pediatrica, psicologia, servigo social, radiologia, anatomia

patologica, medicina legal, e, recentemente, bidlogos da area de biologia molecular.
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Nos primeiros 3 anos, a partir de janeiro de 1989, quando o GIEDDS iniciou
suas atividades assistenciats, o atendimento ambulatorial ocorria quinzenalmente, porém,
atualmente, devido a maior procura para marcagdo de consultas, esse atendimento € feito
uma vez por semana, na area fisica do Ambulatorio de Pediatria do HC-UNICAMP. As
avaliagdes ambulatoriais sdo realizadas por residentes de terceiro ano das areas de
endocrinologia pediatrica, endocrinologia e genética médica, e supervisionadas por
docentes das mesmas areas. Participam ativamente, ainda, do atendimento ambulatorial, um

psicologo e uma assistente social.

Todos os casos sdo discutidos em reunido mensal pelo grupo, com a definigio
da programagio diagnodstica e terapéutica. Na reunifio o responsavel pelo atendimento
apresenta 0 caso € todos os membros presentes opinam a respeito da investigacio
diagnostica e programacio terapéutica. Nessas discussdes de caso estdo sempre presentes
a0 menos um pediatra, um endocrinologista, um geneticista, além do psicologo e da
assistente social ligados ao grupo. Apos essas discussdes s3o apresentados seminarios de
temas relacionados a area, bem como sfo discutidos artigos de revisdo bibliografica. As
reunides cientificas ocorrem na area fisica do Departamento de Genética Médica, onde se
encontra também o arquivo meédico dos casos. Existe um coordenador administrativo e um

cientifico eleitos dentro do grupo € que se renovam ou néo a cada dois anos.

OBJETIVOS

1. Caracterizar a populagdo portadora de ambigiidade genital atendida pelo
Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinagdo e Diferenciagao do Sexo (GIEDDS) do
Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-UNICAMP) entre janeiro
de 1989 e dezembro de 1995,

2. Avaltar o atendimento ambulatorial do GIEDDS HC-UNICAMP, analisando

a evolugio e resolugdo dos casos de ambigiiidade genital.
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3. Localizar e caracterizar outros centros universitarios no Brasil que realizam

o atendimento de pacientes com distirbios da diferenciago do sexo.
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2. Revisdao Bibliografica




¢ A DIFERENCIACAO SEXUAL NORMAL

Deve-se aos experimentos de ALFRED JOST (1947) grande parte do que se

sabe até hoje acerca da diferenciagio sexual normal.

Até cerca de 7 semanas apos a fertihzagio, o embnédo humano € potencialmente
um organismo bissexual, equipado com primoérdios gonadais ¢ genitals capazes de se
diferenciar em fenotipo masculino ou feminino. Nessa fase, portanto, nfo € possivel fazer a
distingdo macro ou microscopica entre embrides com predestinagio masculina e aqueles
com predestinagdo feminina. O que existe até entfio sdo rudimentos gonadais (génadas
bissexuais ou indiferentes), os primordios dos condutos genitais internos masculinos e
femininos (representados por dois sistemas de canais bilaterais, os dutos de Wolff e os dutos

de Miller), e rudimentos genitais externos (Figuras 1, 2, 3 e Anexo A).

- O ESTADO SEXUALMENTE NEUTRO

Do ponto de vista embriologico, o estado sexualmente neutro se caracteriza
pelo surgimento sobre as saliéncias mesonéfricas, na regido ventral mediana do embriio,
em torno da 4° a 5° semana apds a fertilizagdo, de novas saliéncias de recido
mesenquimatoso cobertas pelo epitélio celémico, as chamadas saliéncias gonadais. Esse
surgimento é induzido pela migragdo para essa regiio do mesonefro das células
germinativas primordiais, originirias da parede da vesicula umbilical préoximo ao
alantoide. Sdo células grandes que se locomovem por meio de movimentos amebéides ao
longo do mesentério do intestino posterior, dividindo-se em duas correntes para atingir o

epitélio celomico de cada uma das futuras gonadas.

Em torno da 6" semana, células do epitélio celdmico invadem o mesénquima
formando agregados celulares, os corddes sexuais primitivos, que cercam as células

germinativas e distribuem-se em uma regiao cortical e outra medular (Figura 1).
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ESTAGIO INDIFERENCIADO

MEDULA DA AURTA
SUPRA-RENAL.
\9 )

DBUTO DE WOLFF

o O

&

NEFRONIO
MESONEFRICO .
SALIENCIA
MESONEFRICA
INTESTINO EMBRIONARIO SALIENCIA
POSTERIOR GOMNADAL
CELULAS
GERMINATEVAS DUTODE
PRIMORDIALS

MASCULINO FEMININO

DUTODE
MULLER EM
REGRESSAO

CORTICAIS

Figura 1. Desenhos esquematicos mostrando a diferenciagio da gonada do estagio
indiferenciado para a génada masculina ou testiculo (2 esquerda) e para a gbnada feminina

ou ovario (a direita) (adaptado de MOORE, 1978).
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ESTAGI0 INDIFERENCIADO

GONADA
BISSEXTAL
MESONER(Q
DUTO DE WOLFF
DUTO DE MOLLER
CANAL
TUBERCULO
UTERO VAGINAL
MULLERIANG

SEID UROGENTTAL

o

MASCULINO FEMININO

CANAL DEFERENTE.

VESICULA SEMINAL

DLTO EJACULATORIQ

BROTO PROSTATICO

DUTO EJACULATORIO EPQGOFARO

UTRICULG
PROSTATICO

1

Figura 2: Desenhos esquematicos mostrando a diferenciagao dos primérdios dos condutos
genitais internos, representados pelos dutos de Wolff e Miiller, para a genitélia interna

masculina (& esquerda) e feminina (a direita) (adaptado de MOORE, 1978).
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ESTAGIO INDIFERENCIADO

TUBERCULO
GENITAL

FREGA GENITAL

ABERTLRA DO
SE10 UROGENITAL

SALIENCIA LAB1O — .\
ESCROTAL :
MEMBRANA ANAL

MASCULINO

ABERTURA
URETRAL

CLITORIS
NDE .
GLANDE PEQUENOS LABIOS
' . ABERTURA
-+ CORPO DO PENIS URETRAL

GRANBES LABIOS

BOLSA VAGINA
ESCROTAL

Figura 3: Desenhos esquematicos mostrando a diferenciagdo dos rudimentos genitais

externos para a genitalia externa masculina (a esquerda) e feminina (a direita) (adaptado
de MOORE, 1978).
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Os dutos de Wolff, ou dutos mesonéfricos, sdo dutos de excrecio dos rins
medianos (mesonefros) e desembocam inicialmente na cloaca; apos a divisdo desta pelo
septo urorretal, o local de abertura dos dutos de Wolff passa a denominar-se seio urogenital

(Figura 2 e Anexo A).

Os dutos de Miiller, ou dutos paramesonéfricos, surgem de cada lado a partir de
invaginagdes do epitélio celomico. Suas extremidades cranianas, em forma de funil
abrem-se na cavidade peritonial; correm entdo paralelamente aos dutos de WolfY no sentido
caudal e fundem-se na linha média formando um caral uterovaginal em forma de Y, que
penetra na parede do seio urogenital formando uma saliéncia no interior dessa cavidade, o

chamado tubérculo miilleriano (Figura 2 e Anexo A).

Os rudimenios genitais externos compreendem um ftubérculo genital, que se
desenvolve no inicio da quarta semana, logo seguido por saliéncias labioescrotais e pregas
urogenitais que ladeiam a membrana cloacal. Ao final da sexta semana, essa membrana é
dividida pelo septo urorretal, surgindo assim a membrana urogenital, que logo se rompe
para formar a abertura do seio urogenital. O tubérculo genital alonga-se e é denominado
falo, € um sulco coronario delimita sua haste do primérdio da glande do futuro pénis ou
clitoris, um swlco uretral revestido por endoderme surge na superficie ventral do falo e é
continuo com a abertura do seio urogenital (Figura 3 e Anexo A) (MOORE, 1978,
BEIGUELMAN, 1982; MACIEL-GUERRA, 1994).

A diferenciagdo subseqiiente, para o sexo masculino ou feminino, depende do
sexo genético do embrido. Na dependéncia dele teremos o sexo gonadal (diferenciagfio da
gonada primordial em testiculo ou ovério) e o sexo fenotipico (diferenciagio especifica dos

dutos genitats internos, seio urogenital ¢ genitalia externa) (GRUMBACH, 1996).
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- O ESTABELECIMENTO DO SEXO GENETICO (DETERMINACAO
- SEXUAL)

O sexo genetico do zigoto € estabelecido pela fertilizacdo de um dvulo normal
por um espermatozoide contendo um cromossomo X ou um Y. Em humanos o sexo
heterogamético (XY) € masculino e o monogamético (XX) é feminino. O papel do
cromossomo Y como determinante da masculinidade ja era conhecido desde o final dos

anos 30, quando teve inicio o estudo do caridtipo humano.

Desde essa época, a partir do estudo citogenético de individuos portadores de
anomalias da diferenciagio sexual (mulheres 45X com sindrome de Turner, homens
47,XXY com sindrome de Klinefelter, e portadores de diversas aberragdes numeéricas e
estruturais dos cromossomos sexuais), todas as evidéncias apontavam para a existéncia de
um gene no cromossomo Y envolvido especificamente na determinagdio testicular,
denominado TDF (testis determining factor). O TDF foi recentemente isolado por meio de
estratégias de clonagem posicional e informagdes obtidas a partir de homens com caridtipo
46,XX (sexo reverso) nos quais o cromossomo X paterno carregava o 7DF como resultado
de um crossing-over desigual dos cromossomos sexuais durante a meiose, e a partir de
mulheres 46,XY com microdelegdes no brago curto do cromossomo Y (PAGE e al., 1990;
PEREIRA ef al., 1991; PIVNIK ef al., 1992). Dentro de um intervalo genético minimo de
35 kilobases um gene foi identificado ¢ denominado SRY (sex-determining region on the Y
chromosome), na regido 1A do brago curio do cromossomo Y, codificando um grupo de
80 aminoacidos encontrado em uma classe de proteinas ligadas 2 cromatina, chamadas de
proteinas de alta mobilidade (HMG) (PAGE et al, 1987, GUBBAY er al, 1990;
SINCLAIR ez al., 1990, HAQQ ef al.; 1993; WHITFIELD er al.; 1993; GIESE ef al.,
1994). O SRY ¢ encontrado nos cromossomos Y de praticamente todos os mamiferos e se
expressa quando as gbnadas indiferenciadas se transformam em testiculos (HAWKINS,

1993).

A identificagdo, em individuos com disgenesia gonadal XY, de mutagbes no

SRY, bem como a produgio de camundongos transgénicos XX carreando o gene SRY que
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desenvolveram fenotipo masculino, provam que o SRY € o 7DF (KOOPMAN ef al, 1991)
e, consequentemente, que o SKY ¢ um elemento critico em zigotos masculinos para a
diferenciagdo testicular e ndo ovariana, além de ser provavelmente o primeiro passo na
cascata de eventos genéticos para a diferenciagao masculina em mamiferos (NORDQVIST;

1995; JIMENEZ e1 al., 1996).

O SRY ndo somente se liga a0 DNA por meio do seu HMG box, mas também o
dobra em aproximadamente 80° de uma maneira seqiiéncia-especifica, e desse modo
aproximando de si seqiiéncias distantes de DNA que podem afetar a transcri¢io de genes
por ele regulados (“downstream” genes). Portanto, o HMG box ¢ essencial para a fungio
do SRY, e substituighes em seus aminoacidos podem causar disgenesia gonadal XY ao
abolir ou modificar a ligagdo, bem como afetar o dngulo em que o SRY dobra o DNA

(HAWKINS, 1993),

Mutagdes no SRY humano sdo responsaveis por aproximadamente 20% dos
casos de disgenesia gonadal XY, € o SRY esta ausente em cerca de 20% dos homens
46, XX (BOUCEKKINE ef al, 1994). Portanto, apesar do SRY ser a principal chave na
diferenciagio testicular, um grande grupo de evidéncias indica que o controle da
gonadogénese ¢ um processo muito mais complexo, € que deve haver um numero
indefinido de genes autossdmicos ou ligados ao X nessa cascata de transcricio (MOORE &
GRUMBACH, 1992; IMENEZ et al., 1996).

De fato, a seqiiéncia conservada de 80 aminoacidos encontrada no SRY também
esta presente em uma familia de genes clonados com base na segiiéncia homologa de DNA
e chamados de SOX (genes for SRY-box homologous). Alguns genes SOX sfo conhecidos e
se expressam no desenvolvimento embrionario em tecidos especificos. Mutagdes que levam
a perda de fungdo no gene SOX9, Jocalizado no brago longo do cromossomo 17, causam
uma doenga de heranga recessiva denominada Displasia Camptomélica, que pode cursar
também com sexo reverso em embrides 46, XY (TOMMERUP et al., 1993; WAGNER

et al., 1994). O gene SOXY se expressa no desenvolvimento de estruturas esqueléticas, bem
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como da crista genital, € mutagdes nesse gene ndo causam disgenesia gonadal na auséncia

de Displasia Camptomeélica.

O gene WT-1 (Wilms tumor supressor locus, localizado em 11p13), por sua vez,
afeta o desenvolvimento tanto do rim quanto da gbnada primordial, e age antes do gene
SRY e de genes determinantes de ovarios (COPPES er al,, 1994). Mutagdes nesse gene
ocorrem nas sindromes de Denys-Drash (pseudo-hermafroditismo masculino disgenético e
doenga degenerativa renal) (PELLETIER er al., 1991, COPPES et al., 1993) e WAGR
(tumor de Wilms, aniridia, malformagdo genitourinaria e/ou gonadoblastoma, e retardo

mental) (ROSE et al., 1990).

Sabe-se, ainda, que a duplicagdo de um gene no brago curto do cromossomo X
(Xp21) em individuos XY causa disgenesia gonadal e sexo reverso independentemente da
presenga do SRY, enquanto que a delegiio desse Jocus ndo afeta a diferenciagio testicular.
Especula-se que esse gene, agora chamado DSS (Dosage Sensitive Sex reversal) esteja

ainda envolvido na diferenciacio ovariana (BARDONI ef al., 1994).

Foi, ainda, descrito o gene DAX-1 (DSS - Hipoplasia Adrenal Congénita, em
uma regido critica do cromossomo X, gene 1), expresso nas glandulas supra-renais e
testiculos (ZANARIA er al, 1994). Os portadores de hipoplasia adrenal congénita e
hipogonadismo  hipogonadotrofico, doengas de heran¢a ligada ao cromossomo X,

apresentam delegOes ou mutagdes deste gene (MUSCATELLI ef al., 1994).

Finalmente, também descreveu-se o SF-1 (steroidogenic factor-I), um receptor
nuclear unico codificado por um gene autossdmico localizado em 9933, como o principal
regulador das enzimas envolvidas na esteroidogénese adrenal e gonadal, e que se expressa
na génada indiferenciada. Mutages no gene do SF-J em camundongos causa morte celular

programada (apoptose) nas adrenais e gdnadas fetais (LUO et al., 1994).

Ha relatos também de outros genes autossdmicos envolvidos na diferenciacio
sexual: um gene localizado em 9p24.1 (FRYNS et al, 1986; CROCKER ef al., 1988;

FELLOUS et al., 1996) relacionado a sexo reverso em individuos XY e outro em 8q22.1,
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que determina anomalias somaticas (hipertelorismo ocular, orelhas de implantacio baixa,
malformagdes de linha média, clinodactilia) e ambigiiidade genital, em especial hipospadia
(NUNES ef al, 1996), e, ainda, a associagdo de sexo reverso em individuos XY com

delegdo terminal do brago longo do cromossomo 10 (WILKIE e7 al., 1993).
- A DIFERENCIACAO SEXUAL MASCULINA

Na presen;é do SRY, o primeiro evento observavel na gbnada bissexual € a
diferenciagio, por volta da 7° semana, de células epiteliais em células de Sertoli na regido
medular dos cordbes sexuais primitivos, enquanto que as células da regido cortical
degeneram. As células de Sertoli agrupam-se formando cordées que englobam as células
sexuais primitivas, que se tornam, assim, as espermatogonias. Esses corddes testiculares
desenvolvem-se para formar os fibulos seminiferos, tibulos retos e rede testis. Sob o
epitélio surge uma espessa capsula fibrosa, a tunica albuginea As células intersticiais (de
Leydig), derivadas do mesénquima, podem ser observadas entre os tibulos a partir da 8°
semana (Figura 1). Uma vez iniciada a diferenciagio do testiculo, este determinara o

restante da diferenciacdo masculina por meio dos hormdnios por ele produzidos (MOORE,
1978, BEIGUELMAN, 1982; MACIEL-GUERRA, 1994).

As células de Sertoli produzem o chamado korménio anti-miilleriano (HAM) a
partir da 7° semana. Trata-se de uma glicoproteina de alto peso molecular (145.000 daltons)
que induz a regressdo dos dutos de Miiller por auto-digestio por enzimas lisossdmicas.
Assim, nos individuos do sexo masculino esses dutos s3o encontrados apenas como
resquicio embrionario representado pelo utriculo prostatico e apéndices testiculares (Figura
2 ¢ Anexo A). O gene do HAM € pequeno, contém 5 exons, e estd localizado no brago
curto do cromossomo 19. O HAM € um membro da superfamilia de proteinas TGF-beta
(transforming growth factor-beta) e seu receptor ¢ homélogo aos receptores de outros
membros dessa mesma superfamilia e codificado por um gene localizado no brago longo do

cromossomo 12 (JOSSO, 1992a,b; IMBEAUD ez al., 1994, 1996).

A acdo do HAM tem diversas peculiaridades. Ele ndo age por via circulatoria, e

sim por difusdo célula a célula ligando-se ao seu receptor especifico, de modo que cada
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desaparecimento do testiculo (JOSSO ef al., 1991; JOSSO, 1992a,b). O gene inibidor dos
dutos de Miilier ¢, em parte, regulado pelo SF1, tormando-se um elemento regulatério

“upstream” na cascata de diferenciagio sexual (SHEN ef al., 1994).

A partir da 8°/9° semana, as células de Leydig fetais produzem a festosterona,
que estabiliza os dutos de Wolff e permite sua diferenciago em epididimo, canal deferente,
vesicula seminal e duto ejaculatorio. A aglo local da testosterona sobre os dutos de Wolff é
muito mais importante que sua agdo sistémica, como se pode deduzir do fato de que
embrides femininos expostos a androgenos intra-Utero nio apresentam condutos genitais
internos masculinos (Figura 2 ¢ Anexo A) (GRUMBACH & DUCHARME, 1960:
MOORE, 1978, GRUMBACH, 1996}, estudos recentes demonstraram que a testosterona é
secretada para dentro dos dutos de Wolff, havendo, portanto, uma concentracio local
biologicamente ativa (TONG er al., 1996). A prostata surge por volta da 10* semana a

partir de evaginagdes endodérmicas da uretra pélvica (MOORE, 1978).

A testosterona € convertida pela enzima S-alfa-redutase 2 em
dihidrotestosterona, que viriliza os rudimentos genitais externos entre 2 9° € a 122 semanas
de gestacio. A partir da 9 semana, por agio desse horménio, o tubéreulo genital torna-se a
glande do pénis e inicia-se o alongamento do falo juntamente com as pregas genitais,
formando, assim, o corpo do pénis. A fusio das pregas genitais no sentido distal ao longo
da superficie ventral do pénis faz com que o sulco uretral recoberto por endoderma dé
origem 2 wretra peniana. O orificio uretral externo desloca-se progressivamente em
direggo a glande, onde uma invaginagdo ectodérmica da origem a um novo sulco, continuo
com o sulco uretral do pénis. O fechamento desse sulco move o orificio uretral para a
extremidade da glande, unindo, assim, as porges baldnica e peniana da uretra por volta da
12° semana de gestagho, época em que se inicia a formagio do prepucio. Este envolve
quase por completo a glande em torno da 14" semana. A bolsa escrotal origina-se da fusio
das saliéncias labio-escrotais na linha média. A migragio dos testiculos para a bolsa
escrotal s6 se iniciara, porém, por volta da 28° semana, completando-se, via de regra,
em torno da 32° (Figura 3 e Anexo A) (MOORE, 1978; BEIGUELMAN, 1982;
MACIEL-GUERRA, 1994; RUSSELL et al., 1996).
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A gonadotrofina coriénica estimula as células de Leydig a produzirem
androgenos até o final da primeira metade da gestagdo; a partir de entio, e até o termo, esse
estimulo € feito pelas gonadotrofinas hipofisdrias do proprio feto, em especial 0 hormonio
luteinizante (JOSSO, 1992b), que é portanto, fundamental para a completa descida

testicular bem como para o crescimento peniano.

- A DIFERENCIACAO SEXUAL FEMININA

Na auséncia do SRY, as gonadas permanecem no estadio indiferente até o final
da 10° semana, quando se inicia, entio, a diferenciagdio ovariana. Esta é, portanto, mais
tardia que a testicular. Existe um desenvolvimento da regifio cortical dos corddes sexuais
primitivos e degeneragio da regiio medular, e uma diferenciacdo das células
mesenquimatosas em células foliculares, que envolvem as células germinativas
primordiais, que se tornardo as ovogomias. Por volta da 16° semana sdo observados os
Joliculos primordiais, que consistem de uma ovogdnia envolta por uma camada de células
epiteliais achatadas. As ovogonias multiplicam-se ativamente, dando Origem aos ovocitos
primarios. Estes, ao se encontrarem rodeados por uma camada de células foliculares
cubicas, passam a denominar-se foliculos primdrios, envolvidos por um estroma derivado
do mesénquima (Figura 1) (MOORE, 1978; BEIGUELMAN, 1982; MACIEL-GUERRA,
1994).

Para a manutengéo ovariana é necessaria a presen¢a de dois cromossomos X
integros, caso contrario os foliculos ovarianos degeneram e a gbnada torna-se disgenética,
ou seja, constituida somente de tecido conjuntivo, sem elementos da linhagem germinativa.
O cromossomo X contém varias regides necessarias para a manutengio ovariana, dentre as
quais as mais importantes sio a Xpll (delegdes de Xp11.2-11.4 sio acompanhadas de
amenorréia primdria, secundéria ou infertilidade) e a Xq13 (genes POF-2 = gene 2 da
faléncia ovariana prematura e XIST = gene da inativagio especifica da transcricio do
cromossomo X, localizados em Xq13-q21.1). Seguem-se as regides Xp21 (genes DSS e
DAM = DSS-AHC, pertencem a superfamilia MAGE) e Xq25-qter (genes MAGE = gene da

superfamilia dos antigenos associados ao melanoma, localizados em Xq26-28, considerada
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também regiio critica para faléncia ovariana prematura) (THARAPEL er al, 1993:
DABOVIC et al., 1996).

Ha, ainda, disgenesias gonadais XX de heranga autossdmica recessiva em que a
mutagiao se encontra no gene do receptor de horménio foliculo estimulante (FSH) no brago
curto do cromossomo 2 (ROUSSEAU-MERK e/ al., 1993; THARAPEL et al., 1993). Sio
descritos, também, casos de faléncia ovariana prematura de heranga autossdmica dominante
ocorrendo presumivelmente por mecanismos distintos daqueles de heranga autossdmica
recessiva (THARAPEL er al., 1993; AITTOMAKI, 1994). Existe, também, uma fregiiéncia
maior de faléncia ovariana prematura em mulheres heterozigotas para mutagio do
cromossomo X fragil (FMR, 1); a relagdo desse fendmeno com determinantes no brago

longo do cromossomo X ainda € discutida (THARAPEL et o/, 1993; AITTOMAKI, 1994).

Uma vez que néo ha produgo de hormdnio anti-miilleriano, os dutos de Miiller
se desenvolvem para formar o trato genital feminino (sitero, rompas e porgdo superior da

vaging).

A ndo produgio de androgenos determina, por sua vez, a regressio dos dutos de
WolfT, que persistem como vestigios embrionarios (epooforo, paradforo, dutos de Gartner)
(Figura 2 e Anexo A). Na auséncia de 5-alfa-dihidrotestosterona, o tubéreulo genital da
origem a glande e & haste do clitoris, as pregas genitais aos pequenos labios, as saliéncias
labio-escrotais aos gramdes ldbios, que se ligam posteriormente formando a comissura
labial posterior ¢ anterionnénte formando o monte pubiano, e o seio urogenital a porgdo
inferior da vagina (Figura 3 e Anexo A) (MOORE, 1978; BEIGUELMAN, 1982;
MACIEL-GUERRA, 1994).
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o CLASSIFICACAO DOS DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO DO
SEXO

Referéncias a casos de intersexualidade humana existem desde a mais remota
antiguidade. Ha registros escritos deixados pelos habitantes da antiga Babilonia, centenas
de anos antes de Cristo, considerando, inclusive, como um mau pressigio o nascimento

desses individuos, tanto para a familia quanto para o proprio reino (apud GORDON, 1979).

Na mitologia grega encontra-se a figura de Hermafroditus, filho de Hermes e
Afrodite, individuo de rara beleza por quem se apaixonou uma ninfa chamada Salmacis,
que pediu aos deuses para que jamais se separassem. Os deuses atenderam: foram fundidos

em um unico ser com os dois sexos (WARKANY, 1971).

Ao longo de milénios quase nenhum conhecimento havia sobre a origem dos
casos de intersexualidade, como, de resto, nio se conhecia nem mesmo os mecanismos que

levavam a diferenciagio normal dos dois sexos.

O século XVIII trouxe o desenvolvimento da Anatomia Patolégica, e o século
XIX, com o surgimento da microscopia, permitiu o estudo da histopatologia. No entanto,
somente a partir da década de 40, no século XX, os experimentos de JOST (1947) em
embrides de coelhos permitiram que se esclarecesse os passos fundamentais da
diferenciagdo sexual humana. Nas décadas de 50 e 60 foi elucidada a biossintese dos
horménios esterdides. Na primeira metade da década de 50 identificou-se a cromatina X,
que permitiu © exame do sexo nuclear. Em 1959 iniciou-se o estudo do caridtipo humano,
porém as técnicas de bandamento cromossdmico, que permitem uma analise muito mais
acurada dos cromossomos humanos, surgiram em 1970. E, finalmente, nos anos 80
iniciaram-se os estudos de biologia molecular, que tém coniribuido para a descoberta dos

genes ¢ suas mutagdes responsaveis pela diferenciagio sexual normal e seus disttirbios.

Com o desenvolvimento da Anatomia Patologica e da histopatologia, além das
descrigbes puramente clinicas dos estados intersexuais foi possivel caracterizar anomalias

gonadais e de genitais internos desses individuos. Desse modo, esbogou-se uma primeira
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classifica¢io, que separava, basicamente, os casos de hermafroditismo verdadeiro, em
que os individuos apresentavam os dois tipos de tecido gonadal, dos casos de
pseudo-hermafroditismo, em que havia um Gnico tipo de génada associado a anomalias dos

genitais internos ¢/ou externos, e daqueles casos com auséncia de gdnadas.

A classificagdo dos disturbios da diferenciagio sexual vem acompanhando,
logicamente, toda a evolugdo do conhecimento nessa 4rea. Mas embora a nomenclatura
utilizada para definir a maior parte das anomalias seja universal, os critérios para reuni-las
em diferentes grupos € variavel. E assim sendo, sfo vérias as classificagSes encontradas na
literatura pertinente. Todas elas podem ser questionadas em alguns de seus aspectos, como

conseqiiéncia da enorme complexidade do assunto.

A medida em que se amplia o conhecimento, ora abre-se um leque, descobrindo-
se que algumas anomalias antes consideradas unicas eram, na verdade, um grupo
heterogéneo que antes estava abrigado sob uma unica denominagfo, como no caso das
disgenesias gonadais, ora reune-se numa mesma entidade anomalias antigamente
consideradas distintas e que representavam, na verdade, uma expressividade variavel de uma

mesma patologia basica, como no caso das resisténcias androgénicas.

Portanto, a classificagiio dos distirbios da diferenciagfio sexual est longe de ser
um assunto encerrado. Com toda certeza a biologia molecular vai determinar a modificagio
de diversas pegas desse grande quebra-cabeca, e deve levar poucos anos para que
consideremos nossos dogmas e nossas dividas atuais tdo fora de propésito quaﬁto 0s que

encontramos em kivros escritos nas décadas de 60 e 70.

- AMBIGUIDADE GENITAL: DEFINICAO

Como j4 foi citado anteriormente, nfo sdo todos os distirbios da diferenciacio
sexual que se manifestam por ambigiiidade genital no recém-nascido; alguns somente seriio

avaliados na época da puberdade por se apresentarem como atraso mo aparecimento das
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caracteristicas sexuais secundarias ou, ainda, essas mesmas caracteristicas com padrio

heterossexual no adolescente.

A detecglio da ambigiiidade genital seré tanto mais facil quanto mais grave for
sua apresentagfo. Portanto, quando as alteragdes sfio discretas, € maior a chance de que nfio
seja feito um diagnéstico precoce de grande importdncia. Por exemplo, 0 que parece ser
uma simples auséncia de gbnadas palpéveis numa crianga com genitdlia de aspecto
masculino normal pode, na verdade, ser uma hiperplasia congénita das supra-renais, ou seja,
podemos estar diante de wma meninag virilizada e ndo de um menino criptorquidico
(DAMIANI, 1989). Assim sendo, os critérios bastante amplos de definig@io de ambigitidade
genital elaborados por DANISH (1982) e referendados por DAMIANI (1984) tém sido
internacionalmente adotados. Segundo esses critérios, uma genitalia pode ser considerada

ambigiia quando houver um ou mais dos seguintes achados ao exame clinico:
# em uma genitalia de aparente aspecto masculino:
- gonadas nfio palpaveis;
- gonadas pequenas (maior didmetro inferior a 0,8 cm);

- microfalo (medida longitudinal do falo esticado menor que 2,5
desvios-padrdo da média do tamanho normal para a idade);

- presenga de massa inguinal.
# em uma genitalia de aparente aspecto feminino:
- gdnada(s) palpavel(is);
- clitoromegalia (didmetro clitoridiano superior a 0,6 cm);
- algum grau de fusdo das saliéncias 1abio-escrotais;

- presenga de massa inguinal.
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- A CLASSIFICACAO DOS DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

Existem diversas maneiras de classificar os distirbios da diferenciacdo sexual,
porém uma das mais convenientes para uso clinico seré descrita a seguir, estando
resumidamente apresentados os principais dados das patologias que podem cursar com

genitdlia ambigua, segundo os critérios acima citados.

1. DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO GONADAL (Anexo B):
1.1. Sindrome de Turner: fendtipo feminmo.

1.2. Aberracdes estruturais do cromossomo X sem fenétipo de Turner:

fenétipo feminino
1.3. Disgenesia Gonadal Completa ou Pura:
1.3.1. com caridtipo 46,XX: fenétipo feminino
1.3.2. com caridtipo 46,XY: fenétipo feminino

1.4. Disgenesia Gonadal Incompleta ou Parcial: atualmente, utiliza-se este
termo para individuos com caridtipo 46,XY com diferenciagio testicular parcial e
ambigiiidade genital. A histologia gonadal € varidvel, porém fregilientemente observam-se
tubulos semimniferos hipoplasicos associados a arcas semelhantes ao estroma ovariano. A
genitalia interna consiste de combina¢fio de derivados de Wolff e Miiller, Existe risco de
transformacéo neoplasica de ambas as gbnadas para, particularmente, gonadoblastoma, ou
até seminomas e disgerminomas. A opgio de definigdo do sexo ¢ a feminina, desde que em
idade precoce e com reconstrugiio da genitilia externa ¢ remogio das gdnadas e dos
derivados de Wolff. Essa patologia ¢ considerada uma variante da disgenesia gonadal pura
XY de heranga recessiva ligada ao cromossomo X ou autossdmica dominante com
expressio limitada ao sexo masculino. Ambas as formas, completa e incompleta

(ou parcial), podem ocorrer na mesma familia (BERKOVITZ et af., 1991).
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LS. Disgenesia Gonadal Mista: ¢ um diagnostico histopatologico, caracterizado
pela presenga de tecido testicular de um lado € génada disgenética (ou gonada "em fita",
constituida apenas por tecido conjuntivo, sem células da linhagem germinativa) do outro. O
testiculo €, em geral, anormal do ponto de vista estrutural e funcional, apresentando, na
puberdade, aplasia germinativa com tubulos seminiferos compostos apenas por c€lulas de
Sertoli. O caridtipo freqiientemente encontrado é o mosaicismo 45,X/46 XY. A genitalia
interna € constituida por vagina, utero e trompa, geralmente do lado da gonada disgenética,
e, em alguns casos, por derivados de Wolff do lado testicular. A genitélia externa pode
apresentar desde um aspecto masculino normal até um feminino normal, porém na maior
parte dos casos ha ambigiiidade genital de diversos graus. Alguns pacientes, pela linhagem
45,X, apresentam anomalias freqiientes na sindrome de Turner, em especial baixa estatura e
anomalias renais. Existe risco de transformagio neoplasica de ambas as gonadas para,
particularmente, gonadoblastoma, ou até seminomas ¢ disgerminomas. A op¢do de
definicdo do sexo € a feminina, desde que em idade precoce e com reconstrugdo da
genitalia externa e remogdo das gonadas e dos derivados de Wolff (CHANG et al., 1990;
BERKOVITZ et al., 1991).

1.6. Disgenesia Gonadal associada a Doenca Degenerativa Renal: uma das
formas, a sindrome de Denys-Drash, associa ambiguidade genital a testiculos disgenéticos
em individuos 46, XY com doenga degenerativa renal (sindrome nefrGtica, nefrite
intersticial ou estagios finais de uremia de etiologia desconhecida), além de hipertensio e
freqiientemente tumor de Wilms. Tanto os testiculos quanto os rins s30 disgenéticos com
predisposicio para transformagio maligna (PELLETIER et al, 1991, COPPES et dl.,
1993). Na outra forma, a sindrome WAGR (tumor de Wilms, aniridia, malformacio
genitourinaria e/ou gonadoblastoma, e retardo mental), os individuos do sexo masculino
apresentam, na maioria das vezes, algum grau de ambigiiidade genital (ROSE et al., 1990).
Ambas as sindromes ocorrem por mutagdes de ponto {Denys-Drash} ou delegdes {WAGR)
do gene supressor do tumor de Wilms (WT1) localizado no brago curto do cromossomo 1 1
(ROSE et al., 1990; PELLETIER et al., 1991; COPPES ef al., 1993). Também associada a

mutagbes deste gene € a sindrome de Fraiser, que se caracteriza por
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gonadas disgenéticas, fregiientemente com gonadoblastoma, insuficiéncia renal e

hipogonadismo, de heranga autossomica dominante (BERTA ef al., 1992).

1.7. Hermafroditismo Verdadeiro (HY): ¢ um diagnostico histopatolégico, com
a demonstragio de tecido testicular (com pelo menos tibulos seminiferos efou
espermatozoides) e ovariano (com pelo menos foliculos) presentes num mesmo individuo.
E denominado lateral quando ha ovario de um lado e testiculo do outro, bilateral quando ha
tecido ovariano e testicular (ovotestis) de ambos os lados, e unilateral quando ha ovotestis
apenas de um lado, independentemente da génada contra-lateral. Cerca de 60% dos casos
apresentam caritipo 46,XX, 20% mosaicos ou quimeras, e 10% a 20% 46,XY. Nenhuma
caracteristica clinica diferencia claramente o hermafrodita verdadeiro das outras causas de
ambigiiidade genital. O espectro de apresenta¢des clinicas vai desde o homem normal e
fértil até a mulher normal e fértil. No entanto, na maioria dos casos relatados existe
ambigiitdade genital, sendo mais fregiiente a genitilia predominantemente masculina. A
partir da puberdade, porém, mais de 3/4 desenvolvem aumento de mamas, e cerca de 50%
menstruam. Quanto a genitalia interna, hd uma variagdo ampla de apresentagio, a
semelhanca da genitalia externa. Quando diagnosticados em idade precoce, a melhor opgéo
de criago € o sexo feminino, tentando-se quando possivel preservar a porgdo ovariana das
gbnadas, com possibilidade de puberdade feminina espontinea, bem como fertilidade
(NIEKERK & RETIEF, 1981, KROB er al., 1994, DAMIANI et al., 1997).

1.8. Homens XX ou sexo reverso: cerca de 80% desses casos apresentam SRY
translocado sobre um dos cromossomos X ou sobre um autossomo. Freqientemente
apresentam-se¢ clinicamente sem ambigiiidade genital interna ou externa, exceto por
microrquidia bilateral. Cerca de 30% dos casos desenvolvem ginecomastia, e hi uma
tendéncia a ocorrer diminuigdo da pilosidade facial e tendéncia 2 distribuigiio feminina de
pelos pubianos. Em cerca de 10 a 20% dos casos pode ocorrer ambigiiidade genital com
hipospadia e criptorquidia; nestes casos o SRY raramente € detectado, e sfo estes os podem
se associar a hermafroditas verdadeiros 46, XX em uma mesma familia. A histologia
testicular mostra auséncia de espermatogdnias, disgenesia dos tibulos seminiferos com

fibrose peritubular, e hiperplasia de células de Leydig, alieragdes essas que s3o semelhantes
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as encontradas na sindrome de Klinefelter. O sexo de escolha de criagiio é sem ditvida o
masculino, porém com prognostico de infertilidade futura (DE LA CHAPELLE, 1972;
ANDERSSON er al., 1986).

1.9. Disgenesia Gonadal associada a Displasia Camptomélica: trata-se de uma
displasia Ossea de heranga autossdmica recessiva que se caracteriza por retardo de
crescimento pré e pos-natal, membros curtos, arqueamento do fémur e tibia, malformagdes
do sistema nervoso central, problemas respiratorios e de alimentagdo, além de outras
malformagdes, com evolugio letal no periodo neonatal ou na primeira infincia. Cerca de
60% dos pacientes 46,XY apresentam sexo reverso com fenotipo feminino completo, sendo
a genitalia interna e externa femininas. Alguns casos exibem ambigiidade genital. As
gonadas se assemelham macroscopicamente a ovérios, porém histologicamente contém
elementos tanto do estroma testicular como do ovariano, nfio caracterizando, porém, um
ovotestis. O gene responsavel por essa patologia € o SOX9, localizado em 17924.1-q25.1.
Esse gene esta envolvido tanto na condrogénese quanto no desenvolvimento festicular,
Portanto, mutagdes no SOX9 néo acarretam disgenesia gonadal na auséncia de displasia

camptomelica (TOMMERUP et al., 1993, WAGNER et al., 1994).

1.10. Sindrome de Klinefelter e quadros klinefelterianos: a sindrome de
Klinefelter, caracterizada por caridtipo 47,XXY e disgenesia dos tibulos seminiferos, é a
aberragdo de cromossomos sexuais mais freqiiente no ser humano. As alteragSes marcantes
surgem na fase puberal, momento em que o diagndstico usualmente é realizado. Esses
pacientes apresentam hipogonadismo hipergonadotréfico (altos niveis de horménio
luteinizante e foliculoestimulante a partir dos 12 a 13 anos de idade, com concentracbes de
testosterona normal ou baixa e de estradiol normal ou elevada), azoospermia, infertilidade,
fenStipo masculino, porém com testiculos pequenos e endurecidos (geralmente menores
que 3 ¢m no seu maior didmetro) ¢ as vezes criptorquidicos, distribui¢o ginecdide de
gordura ¢ pelos, alta estatura e envergadura maior que a altura, além de uma alta incidéncia
de ginecomastia, carcinoma de mama, algum grau de comprometimento intelectual, doenga
pulmonar cronica, e diabetes mellitus. No entanto, as variantes da aneuploidia classica, do

tipo mosaicismo 46,XY/47 XXY podem cursar com caracteristicas mais discretas e, em
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alguns casos, com fertilidade. Quadros khnefelterianos, com maior numero de
cromossomos X (48, XXXY, 49, XXXXY, 48.XXYY, 49 XXXYY) séio diagnosticados
mais precocemente pelo retardo mental mais grave, além de cardiopatia, defeitos oculares,
sinostose radio-ulnar e variados graus de hipogonadismo e, eventualmente, ambigiidade
genital. A histopatologia testicular varia com a idade e o cariétipo. Em criangas 47,XXY a
morfologia testicular € normal, mas no inicio da puberdade as alteragdes testiculares viio se
tornando evidentes: hialinizagio e atrofia dos tubulos seminiferos, auséncia do tecido
conjuntivo peritubular, agregagio das células de Leydig, chegando a formar grupos

pseudoadenomatosos, € auséncia de espermatogénese (SCHWARTZ & ROOT, 1991).

2. PSEUDO-HERMAFRODITISMO MASCULINO: termo usado para
caracterizar individuos com cariétipo 46,XY e virilizagio ausente ou deficiente dos genitais
externos, e, eventualmente, também dos internos. Suas goénadas sdo representadas por
testiculos; quando estes nfio estéio presentes, como nas sindromes de regressdao testicular,
sua existéncia prévia € deduzida pela inibi¢io do desenvolvimento dos dutos de Miiller. O
sexo de criagdo serd determinado pelo grau de virilizagio da genitalia externa,
possibilidade de puberdade espontéinea ¢ de fertilidade (CONTE & GRUMBACH, 1996)
{Anexo C).

2.1. Deficiéncia de produgiio de testosterona:

2.1.1. Hipogonadisme hipogonadotréfico: a deficiéncia de horménio
luteinizante pode ser isolada (heranga autossdmica recessiva) ou associada a outras
deficiéncias hormonais hipotalamo-hipofisarias, e ainda primaria ou secundaria a
patologias do sistema nervoso central, em especial malformag3es de linha média (STYNE,
1991). O hipogonadismo hipogonadotréfico pode se associar a hiposmia ou anosmia (por
hipo ou aplasia dos lobos olfatorios), caracterizando a sindrome de Kallmann, entidade
genética heterogénea cujo padrio de heranga mais freqiiente € o recessivo ligada ao X, com
gene localizado em Xp22.3, e de manifestagio clinica também heterogénea, podendo-se

encontrar em uma mesma familia pacientes com apenas comprometimento da funcio
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gonadal, outros com apenas distirbios do olfato, e outros com associagio dessas duas
anomalias. Visto que a produgo de testosterona pelas células de Leydig na primeira
metade da gestagdo € estimulada pela gonadotrofina coribnica humana, e na segunda
metade da gestagio pelo horménio luteinizante produzido pela hipofise fetal, o
hipogonadismo hipogonadotréfico pode acarretar criptorquidia, micropénis e hipoplasia

escrotal (SCHWANZEL-FUKUDA ef al., 1989; HARDELIN ef al., 1993).

2.1.2. Hipoplasia on agenesia das células de Leydig (insensibilidade
testicular 4 gonadotrofina coribnica humana e ao horménio luteinizante): resultam em
deficiente produgiio de testosterona, de cuja magnitude depende a gravidade da
ambigiiidade genital. A genitalia interna é masculina ou ausente, e a histologia gonadal
mostra testiculo com auséncia ou deficiéncia marcada das células de Leydig.
Laboratorialmente, os niveis de testosterona sdo baixos e nio respondem ao estimulo com
gonadotrofina coriénica humana, e os niveis de horménio luteinizante sio elevados. O
tratamento depende da idade de diagnostico e do grau de virilizacio da genitalia externa,
porém sempre que possivel o sexo de escolha deve ser o feminino. Ja foram descritas a
heranga autossdmica dominante com expressio limitada ao sexo masculino, e as mutagdes
do gene do receptor de hormdnio luteinizante-gonadotrofina coridnica humana, localizado

em 2p21 (KREMER er al., 1995, LATRONICO e7 al., 1996).

2.1.3. Erros inatos da biossintese de testosterona: sdo cinco os niveis
enzimaticos que podem estar afetados na sintese de testosterona, a partir do colesterol. E
freqiiente a presenca de uma vagina curta que desemboca em fundo cego; os testiculos 530
geralmente criptorquidicos, e, a partir da puberdade, havera hiperplasia de células de
Leydig devido ao excesso de hormdnio luteinizante. Ha diminuigio da espermatogénese
devido a auséncia de testosterona intratesticular necessaria tanto para iniciar quanto para
manter a espermatogénese, € lesdo de tibulos seminiferos, devido ao excesso de horménio
foliculo estimulante. A genitalia externa podera se apresentar desde tipicamente feminina
até com qualquer grau de ambigiiidade. Dos cinco passos enzimaticos envolvidos até a
produgio de testosterona, trés sio comuns 4 via de sintese do cortisol (P450scc ou 20-22

desmolase, P450c17 ou 17-hidroxilase ¢ 3-B-OH-esterdide desidrogenase) e sdo, portanto,
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formas de hiperplasia congénita das supra-renais. As outras duas enzimas (P450¢c17 ou
17-20 desmolase e 178-OH esterdide oxidorredutase tipo 3) s2o exclusivas da via de sintese
de testosterona. Todas s&o doencgas de heranca autossémica recessiva. O sexo de escolha é o
masculino, dependendo, logicamente, do grau de virilizagdo da genitalia externa (CONTE

& GRUMBACH, 1996) (Anexo D).

2.1.3.1. Deficiéncia da 20-22 desmolase ou P450scc: essa enzima é
necessaria para conversio do colesterol em pregnenolona, o primeiro passo da
esteroidogénse  supra-renal e gonadal. Portanto, sua deficiéncia  acarretara
comprometimento de sintese de glicocorticoide, mineralocorticoide e androgenos. Do
ponto de vista anatomopatologico, as supra-renais apresentam-se com importante acamulo
de lipides (hiperplasia lipoidica supra-renal). Os afetados do sexo masculino apresentam
fendtipo feminino, e as crises de perda de sal sio graves e precoces. Deficiéncias
enzimaticas parciais causam ambigiiidade genital no sexo masculino e perda de sal leve e
tardia. Laboratorialmente, observa-se todos os precursores adrenais ¢ gonadais diminuidos,
quer apos estimulo com gonadotrofina condnica humana, quer com horménio
adrenocorticofrdfico, e aumento da atividade de renina plasmatica O gene que codifica
essa enzima estd localizado no cromossomo 15, porém, surpreendentemente nenhuma
mutagio desse gene foi descrita até hoje. As muta¢Ses t€m sido encontradas no gene que
codifica a proteina reguladora aguda da esteroidogénese (StAR = Steroidogenic Acute
Regulatory protein) localizado em 8pl1.2; € essa proteina quem facilita o transporte do

colesterol para dentro da mitocondria (LIN ef al., 1995, CONTE & GRUMBACH, 1996).

2.1.3.2. Deficiéncia da 3-B-OH-esterdide desidrogenase: essa enzima ¢
necessaria a4 convers@go da pregnenolona e 17-OH-pregnenolona em progesterona e
17-OH-progesterona, ¢ da dehidroepiandrosterona em delta-4-androstenediona. Portanto,
sua deficiéncia causara comprometimento da  sintese de  glicocorticoides,
mineralocorticoides e androgenos. Os afetados do sexo masculino podem apresentar vérios
graus de ambigiidade genital, e perda de sal nos primeiros meses de vida. Tém sido
descritas, também, deficiéncias parciais dessa enzima. Laboratorialmente, caracterizam-se

por altos niveis séricos de dehidroepiandrosterona e aumento da atividade de renina

Revisdo Bibliogrifica 31



plasmatica. O gene localiza-se em 1p13.1, e séio as mutagbes no gene da 3-B-OH-esteroide
desidrogenase tipo II que resultam no comprometimento da esteroidogénese adrenal e
gonadal. As caracteristicas puberais normais em varios destes casos s#o explicadas pela
presenca normal da 3-3-OH-esteroide desidrogenase tipo 1, que age em tecidos periféricos

(MENDONCA ef al., 1994; RUSSELL et a/., 1994; CONTE & GRUMBACH, 1996).

2.1.3.3. Deficiéncia da 17-hidroxilase/17-20 desmolase ou P450¢17:
u#ma unica enzima tem tanto atividade 17-hidroxilase quanto 17-20 desmolase em tecido
adrenal e gonadal. A 17-hidroxilase ¢ necessana para a conversdo da pregnenolona e da
progesterona em 17-OH pregnenolona e 17-OH progesterona, respectivamente; portanto,
sua deficiéncia acarreta excesso de producdo mineralocorticoide e comprometimento da
sintese de glicocorticoide e androgenos. Os afetados do sexo masculino apresentam
fendtipo feminino ou variados graus de ambigiiidade genital e hipertensio arterial. Formas
parciais foram também descritas. lLaboratorialmente apresentam altos niveis de
corticosterona, desoxicorticosterona e atividade de renina plasmética baixa, e baixos niveis
séricos de glicocorticoides e androgenos, mesmo apds estimulo com gonadotrofina
coridnica humana ou horménio adrenocorticotrofico. A 17-20 desmolase € necesséria para
conversdo da 17-OH pregnenolona e da 17-OH progesterona em dehidroepiandrosterona e
delta-4-androstenediona respectivamente. Portanto, sua deficiéncia acarreta apenas
comprometimente da sintese de androgenos. Clinicamente, os pacientes sio semelhantes
aos que apresentam a deficiéncia da 17-hidroxilase, porém com hipertensdo arterial mais
leve e sem hiperplasia congénita das supra-renais. Laboratorialmente também se
assemelham a deficiéncia da 17-hidroxilase, porém com niveis mais baixos de
mineralocorticdides e niveis mais elevados de 17-OH progesterona. O gene da P450c17
localiza-se em 10q23.4 e véarias mutagdes ja foram descritas, caracterizando formas
completas ou parciais, 1soladas ou com associagio das duas deficiéncias enzimaticas. O
sexo de criagio preferencial € 0 masculino, porém na dependéncia do grau de virilizagdo da

genitalia externa (YANASE et al., 1991, CONTE & GRUMBACH, 1996).
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2.1.3.4. Deficiéncia da 17B-OH esteréide oxidorredutase tipo 3:
essa enzima, expressa primariamente nos testiculos, é necessaria para a conversio da
delta-4-androstenediona em testosterona, e portanto sua deficiéncia acarreta apenas defeito
de sintese de testosterona com acumulo de seus precursores, especialmente a
delta-4-androstenediona, e também a estrona. Os pacientes apresentam variados graus de
ambigiildade genital externa, com progressiva virilizagdo na puberdade e ginecomastia.
Formas parciais da doenga ja foram descritas, bem como varias mutagdes em seu gene
localizado em 9q22. O sexo de criagdo ¢ preferencialmente o masculino (ANDERSSON

et al., 1996; CONTE & GRUMBACH, 1996).
2.2. Defeito do metabolismo dos androgenos nos tecidos periféricos

2.2.1. Deficiéncia de 5-o redutase tipo 2: essa enzima é necessaria para a
conversdo da testosterona em dihidrotestosterona, responsavel pela diferenciagio
da genitalia externa masculina na vida fetal, e, durante a puberdade, necessiria
para o desenvolvimento de pé€los sexuais e da prostata, e ainda de acne e recessio
temporal do cabelo. Portanto, a deficiéncia dessa enzima causa, em individuos 46 XY,
ambigiiidade genital externa acentuada, geralmente com hipospadia grave {perinec-escrotal
pseudo-vaginal), falo pequeno, e seio urogenital com vagina em fundo cego e os testiculos
diferenciam-se normalmente, porém a prostata € rudimentar. Esses pacientes, quando nio
diagnosticados precocemente, sio criados freqiientemente como mulheres, mas na
puberdade virilizam (sem as caracteristicas dependentes de dihidrotestosterona e sem
ginecomastia) e adquirem, na maioria das vezes, identidade masculina. E doenga de
heranga autossdmica recessiva e ocorre devido a mutagdes do gene da 5-o redutase
tipo 2, localizado no cromossomo 2. O diagndstico € suspeitado pela relacio
testosterona/dihidrotestorena aumentada apds teste de estimulo com gonadotrofina
coridnica humana, e confirmado pela diminuigdo da atividade in virro da 5-o redutase em
pele de regifio genital, pelo decréscimo da conversdo de testosterona administrada in vivo
para dihidrotestosterona, e/ou aumento da relagdo 56/5a dos esterdides urinarios derivados
de testosterona, ou ainda por estudo molecular do gene da 5-a redutase tipo 2. O sexo de

criagdo deve ser o masculino com corregdo precoce da hipospadia, e uso de testosterona ou
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dihidrotestosterona para induzir o crescimento do falo (ODAME er @/, 1992: WILSON
et al, 1993; RUSSEL & WILSON, 1994).

2.2.2. Insensibilidade androgénica ou defeito do receptor de andrégeno:

2.2.2.1. Insensibilidade (ou resisténcia) completa aos andrégenos
(ou sindrome de feminizagiio testicular ou sindrome de Morris). doenga de heranga
recessiva ligada ao cromossomo X. O gene do receptor de androgenos localiza-se em
Xq11-Xq12 e suas alteragbes ja descritas inciuem delegio ou mutagdes de ponto na regifio
de dominto da higagio esterdide ou de ativagio da transcricio. Nesses casos, os testiculos
secretam normalmente testosterona na vida fetal e na puberdade. Porém, tanto a genitalia
quanto 0s outros orgios-alvo nio respondem aos andrégenos nessas fases, causando
diferenciag@o feminina da genitalia externa e do seio urogenital, além de feminizagdo na
puberdade. O eixo hipotalamo-hipofisaric também ndo tem sensibilidade aos androgenos,
levando a um aumento do hormonio luteinizante. o que causara, na puberdade, grandes
incrementos da producio de estradiol pelo testiculo (dai a denominagio fistopatolégica
correta de feminizagdo testicular). Tais pacientes se apresentam, portanto, com auséncia de
dutos genitais internos (os dutos de Wolff regridem pela néio agio da testosterona, e os de
Miiller pela agdo normal do horménio anti-miilleriano), vagina em fundo cego e genitalia
externa feminina normal, exceto pela freqilente presenga de gonadas inguinais ou
labio-escrotais. Na puberdade, a distribuicio de pélos (geralmente escassos) e gordura é
ginecoide, as mamas tém caracteristicas femininas normais, e as pacientes apresentam
amenorréia primaria. A opgdo sexual ¢ indubitavelmente feminina, porém ha controvérsias
quanto a €poca ideal para orquiectomia, se precoce pelo risco de malignizagdo, ou se apos
a puberdade pela possibilidade de desenvolvimento espontineo de caracteres sexuais
secundarios (GRIFFIN, 1992; GRIFFIN et al., 1995, QUIGLEY ez al, 1995, PINSKY
et al., 1996).

2.2.2.2. Insensibilidade (ou resisténcia) parcial (ou incompleta) aos
androgenos (ou sindrome de Reifenstein): doenga de heranga recessiva ligada ao X, visto

que o gene € o mesmo da forma completa, porém as mutagSes causam um defeito parcial
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na fungfio do receptor de androgenos. Os pacientes podem apresentar os mais variados
graus de masculinizacio da genitdlia externa e interna, e do seio urogenital. Os testiculos
podem ser criptorquidicos ou de localizagéo normal, e fregiientemente ocorre ginecomastia
na puberdade, além do comprometimento da espermatogénese. Laboratorialmente, também
ha aumento de hormdnio luteinizante, testosterona e estradiol. A opgio do sexo vai
depender do grau de virilizagdo da genitalia externa, e, portanto, da gravidade da
resisténcia androgénica (GRIFFIN, 1992, GRIFFIN et al., 1995, QUIGLEY ef al., 1995,
PINSKY et al., 1996).

2.2.2.3. Insensibilidade (ou resisténcia) leve aos andrégenos a
apresentagdo clinica pode ser de homens, geralmente criptorquidicos, com virilizacdo
normal na puberdade, algum grau de ginecomastia, mas caracteristicamente azoospérmicos
(sindrome do homem infértil) ou de homens com virilizagdo deficiente, ginecomastia,

porém com fertilidade normal (AIMAN et al., 1979; GRIFFIN, 1992).

2.3. Persisténcia dos dutos de Miiller: ocorre ou por uma deficiéncia de
produgdo do horménio anti-milleriano (gene em 19p) ou por defeito do receptor do mesmo
horménio (gene em 12q). Clinicamente, a maioria desses pacientes se apresentam com
criptorquidia e hérnia inguinal, que contém, geralmente, trompas, Gtero e o testiculo
(chamada de hernia uteri inguinalis), com o restante da genitalia externa masculina normal.
O grau de desenvolvimento dos dutos de Muller ¢ varidvel e, freqilentemente, assimétrico.
A fungdo testicular é normal, porém alguns pacientes podem desenvolver neoplasia
testicular apos a puberdade. O tipo de defeito genético pode ser suspeitado pelo nivel sérico
do horménio anti-Miilleriano: se baixo ou indetectavel, o defeito é decorrente de mutagio
do gene que codifica 0 horménio; se elevado, mutagio no seu receptor. Enquanto varias
mutagdes do gene do horménio anti-mulleriano ja foram descritas, apenas uma mutagio, a
delegdio de 27 pares de base no exon 10, corresponde a 60% das alteragdes encontradas no
gene do seu receptor. Sao doengas de heranca autossomica recessiva (JOSSO ef al., 1991;

JOSSO, 1992a;, IMBEAUD et al., 1996).
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2.4. Sindromes de regressio testicular bilateral: o fendtipo vai depender da
fase do desenvolvimento embriologico em que ocorreu a regressdo testicular. A prova da
existéncia prévia de tecido testicular €, no minimo, a regressao dos derivados de Miiller.
Esses pacientes se caracterizam, portanto, pela auséncia de gonadas, de utero, trompas, e da
por¢do superior da vagina, e pela presenga de um retardo puberal com hipogonadismo
hipergonadotrofico (JOSSO & BRIAND, 1980). De acordo com a época em que ocorreu a

regressao testicular, pode ser classificada em:

2.4.1. Agonadismo: a regressfo testicular ocorre entre a 8° e a 12° semana
de gestagdo, € com isso na genitalia interna observa-se dutos de Wolff rudimentares ou
hipoplasicos, e a genitdha externa € geralmente feminina. O sexo de escolha de criagdo € o

feminino (CLEARY et al., 1977, MACIEL-GUERRA ez al., 1991).

2.4.2, Sindrome dos testiculos rudimentares: a regressio testicular ocorre
entre a 14* e a 20 semana de gestacdo, tendo havido o tempo suficiente para melhor
desenvolvimento dos ductos de Wolff e, também, para virilizagio parcial da genitalia
externa, que, geralmente, se apresenta com micropénis, criptorquidia e graus leves de
hipospadia. O sexo de escolha de criagio vai depender da gravidade da ambigiiidade genital

(JOSSO & BRIAND, 1980).

2.4.3. Anorquia: a regressdo testicular ocorre apos a 20° semana de
gestagio. Nessa fase, a produgio de testosterona e dihidrotestosterona é necessaria apenas
para crescimento peniano ¢ descida testicular. Portanto, dependendo da época da regressao
teremos variados graus de micropénis e criptorquidia. O sexo de escolha de criacdo é o

masculino (CONNORS & STYNE, 1985).

2.5. Interferéncia transplacentiria da biossintese de testosterona por drogas
ingeridas pela mae (iatrogénico). as drogas sao basicamente progestdgenos, e usadas
frequentemente com o objetivo, mal sucedido, de abortamento. A hipospadia ¢ a
manifestagdo mais comum, mas a dose, a poténcia, € a época do uso sio fatores

determinantes da gravidade da ambigiiidade genital e da definicio do sexo social. Sio duas
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as hipoteses fisiopatologicas principais: inibi¢do da 3-B-OH-esterdide desidrogenase do
testiculo fetal ou agao direta no primordio da genitalia externa, interferindo no processo de
invaginagio ectodérmica da glande peniana (AARSKOG, 1979, DRISCOLL & TAYLOR,
1980).

2.6. Secundario a quadros sindrémicos:
2.6.1. Com heranca mendeliana:

2.6.1.1. Sindrome ATR-X: caracteriza-se pela associagio com alfa-
talassemia e retardo mental, com heranga ligada ao X. Sdo freqiientes os dismorfismos
faciais (como telecanto, epicanto e hipoplasia da por¢io média da face) e as alteragdes
geniturinarias (agenesia renal, hidronefrose e ambigiidade genital). E resultado de
mutagdes do gene helicase-2 ligado ao cromossomo X (Xq13), membro de um subgrupo da
superfamilia de helicase, que inclui proteinas com fungfio de recombinagio e reparacio de

DNA, além de transcricio (HOUDAYER et a/., 1993).

2.6.1.2. Sindrome RSH (ou Smith-Lemli-Opitz): caracteriza-se por
retardo de crescimento e mental, microcefalia, hidrocefalia, auséncia de corpo caloso,
dismorfismos faciats (como ptose palpebral, epicanto, catarata, nariz em sela,
micrognatismo e palato fendido), sindactilia, alteragdes geniturinarias (doenga cistica renal,
- hidronefrose, hipoplasia renal, ambigiiidade genital), cardiopatia congénita (Tetralogia de
Fallot, ventriculo tnico), ¢ malformagdes gastrintestinais (distirbios da degluticio, refluxo
gastroesofagico e estenose de piloro). E doenga de heranca autossémica recessiva, e em
vdrios casos encontra-se delegio parcial do cromossomo 7. Laboratorialmente, os pacientes
apresentam baixo nivel sérico e fecal de colesterol e acumulo de 7-dehidrocolesterol,
secundarios a um defeito da sintese do colesterol, provavelmente por deficiéncia da
7-dehidrocolesterol redutase. A sobrevida maior com melhor prognéstico de crescimento e
desenvolvimento neuroldgico e socializagiio esta diretamente ligada & administragio oral de

altas doses de colesterol a esses pacientes (TINT et al., 1995).
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2.6.1.3. Sindrome FG (ou Opitz-Kaveggia): caracteriza-se por
retardo de crescimento e mental, hipotonia, convulsdes, agenesia parcial de corpo caloso,
macrocefalia, dismorfismos faciais (como telecanto, hipertelorismo ocular e orelhas
dismorficas), surdez neurossensorial, alteragbes gastrintestinais (constipagio, megacolon,
anus imperfurado), cardiacas, e criptorquidia. E de heranga recessiva ligada aoc X (OPITZ

ef al., 1988).

2.6.1.4. Sindrome G/BBB tipo 1. caracteriza-se por defeitos de linha
media, tais como: palato fendido, hipospadia, agenesia de corpo caloso, anomalias
laringeas, esofagicas e cardiacas, e retardo de desenvolvimento neurologico. E doenga de

heranga ligada ao X, com gene localizado em Xp22 (ROBIN er al., 1995).

2.6.1.5. Sindrome G/BBB tipo I1: caracteriza-se por hipertelorismo
ocular, telecanto, fenda laringotraqueoesofagica, labial, palatina, e de Uvula, dificuldade de
deglutigdo, choro rouco, hipospadia, criptorquidia, retardo mental e anomalias cardiacas. E
de heranga autossdbmica dominante com gene localizado em 22q11.2. O fenotipo dos tipos 1

¢ I € muito semelhante, ¢ o diagnostico diferencial entre elas necessita da avaliacfio
molecular (ROBIN ef al., 1995).

2.6.1.6. Sindrome de Seckel: caracteriza-se por severo retardo de
crescimento ¢ mental, microcefalia, nariz proeminente, micrognatia, clinodactilia,
hipoplasia do radio e da fibula, 11 pares de costelas, pancitopenia, e micropénis e

criptorquidia. E de heranga autossdmica recessiva (JONES, 1988).

2.6.1.7. Sindrome de Aarskog: caracteriza-se por hipertelorismo
ocular, braquidactilia e escroto em cachecol, associados a baixa estatura, hipodontia,
problemas ortodonticos, leve pectus escavatum, hérnia inguinal ¢ umbilical, e criptorquidia.

E doenga de heranga autossdmica dominante ou li gada ao X (AARSKOG, 1970).

2.6.2. Sem heran¢a mendeliana: sio varios os quadros com associagio de
malformagSes complexas ou n3o que se acompanham de ambigiiidade genital em

individuos do sexo masculino, como:
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2.6.2.1. Associaciio blefarofimose, blefaroptose, hipotireoidismo

congénito e ambigiiidade genital (JONES, 1988)

2.6.2.2. Associacio CHARGE: coloboma, doenga cardiaca (heart),
atresia de coana, retardo de crescimento e desenvolvimento, anomalias genitais,
hipogonadismo, anomalias de orelhas (ear) e surdez. E uma doenca de etiologia

desconhecida e com risco insignificante de recorréncia familiar (JONES, 1988).

2.6.2.3. Associacio VATER: anomalias vertebrais e ventriculares,
anus imperfurado, fistula traqueoesofagica, displasia do radio e dos rins, associados a
retardo de crescimento e ambigiidade genital. E doenga de etiologia desconhecida e

ocorréncia esporadica (JONES, 1988).

2.6.2.4. Sindrome fetal alcodlico: retardo de crescimento e mental,
microcefalia, fissuras palpebrais, hipoplasia maxilar, nariz curto, anomalias articulares,
comunicagio interatrial, criptorquidia e micropénis. Ocorre, freqiientemente, devido a

exposicdo do feto a altas doses de alcool ingeridas pela mie (FONES, 1988).

2.6.2.5. Sindrome de Wolf: caracteriza-se por delecio 4pl6.3,
manifestando-se clinicamente por grave retardo de crescimento e mental, hipotonia,
assimetria craniana, hipertelorismo ocular, estrabismo, deformidade de iris, fenda
labio-palatina, —micrognatia, anomalias cardiacas, hipospadia e criptorquidia

(JONES, 1988).
2.6.3. Quadros com malformacdes complexas nao esclarecidos.

2.7. 1diopatico: apesar de uma ampla e adequada avaliag¢io laboratorial de
todos os casos de pseudo-hermafroditismo masculino, uma proporgio importante ndo tem
sua etiologia esclarecida, variando de 25 a 50%, o que evidencia as dificuldades de

diagnostico € de conduta a serem tomadas nesses casos (BERKOVITZ et al,, 1984).
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3. PSEUDO-HERMAFRODITISMO FEMININO: termo utilizado para
caracterizar individuos com cariotipo 46,XX, cujas gonadas sdo representadas por ovarios,
com genitais internos femininos normais, € que apresentam algum grau de virilizagio de
sua genitdlia externa. O sexo de criagio, sempre que possivel, de acordo com a idade ao
diagnostico, devera ser o feminino, pois estes individuos, com a patologia de base
adequadamente tratada, apresentardio puberdade feminina e fertilidade normais

(GRUMBACH, 1996) (Anexo E).

3.1. Hiperplasia congénita das supra-remais: E a principal causa de
pseudo-hermafroditismo feminino. Das 5 passagens enzimaticas necessarias para a sintese
do cortisol, a deficiéncia de 3 delas podera causar a virilizagio da genitalia externa
feminina, devido ao excesso de produgdo de androgenos. Nessas 3 situagdes ocorrera
deficiéncia da sintese do cortisol, acarretando a hiperplasia supra-renal, pelo retrocontrole
positivo no eixo hipotalamo-hipéfise, aumentando a secregio do horménio liberador de
corticotrofina e do horménio adrenocorticotrofico, respectivamente. Havera além de
excesso de produgiio de androgenos por acumulo dos metabdlitos pré-bloqueio, deficiéncia

ou excesso de secre¢do mineralocorticoide. S0 doengas de heranca autossdmica recessiva

(GRUMBACH, 1996) (Anexo D).

3.1.1. Deficiéncia da 3-8-OH-esterdide desidrogenase: essa enzima ¢
necessaria para a conversio da pregnenolona e 17-OH-pregnenolona em progesterona e
17-OH-progesterona, ¢ da dehidroepiandrosterona em delta-4-androstenediona. Portanto,
sua deficiéncia causara comprometimento da sintese de glicocorticoide, mineralocorticoide
¢ androgenos. Porém, ha acumulo de dehidroepiandrosterona, um androgeno fraco, incapaz
de virilizar completamente a genitalia masculina, porém suficiente, quando acumulado,
para causar variados graus de virilizagdo da genitalia externa feminina. A perda de sal
apresenta-se freqentemente nos primeiros meses de vida. Tém sido descritas, também,
deficiéncias parciais dessa enzima, causando graus leves de ambigiiidade genital, sem
quadro clinico evidente de perda de sal. Laboratorialmente, caracterizam-se por altos niveis
séricos de dehidroepiandrosterona e aumento da atividade de renina plasmatica. O gene

localiza-se em 1p13.1, e esses pacientes apresentam mutagdes no gene da 3-B-OH-esteroide
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desidrogenase tipo Il, resultando no comprometimento da esteroidogénese adrenal e
gonadal. As caracteristicas puberais normais em varios destes casos sio explicadas pela
presenga normal da 3-8-OH-ester6ide desidrogenase tipo 1, que age em tecidos periféricos

(SIMARD e al., 1993; MENDONCA e al., 1994).

3.L2. Deficiéncia da 2i-hidroxilase ou P450¢21: é responsavel por
aproximadamente 90% dos casos de hiperplasia congénita classica das supra-renais. Essa
enzima € necessaria para a conversio da progesterona em desoxicorticosterona, e da
17-OH-progesterona em 11-desoxi-cortisol {(composto S). A sua deficiéncia, na maioria das
vezes, causard deficiéncia glico e mineralocorticoide, além do excesso de producdo de
androgenos (forma perdedora de sal). No entanto, em alguns casos a deficiéncia
mineralocorticoide nem sempre ¢ evidente (forma virilizante simples). Fxistem formas
parciais da doenga com manifestacdo mais leve ao nascimento, ou de aparecimento
tardio. As formas classicas apresentam elevados niveis séricos de progesterona,
17-OH-progesterona, dehidroepiandrosterona, delta-4-androstenediona e testosterona. Nas
formas perdedoras de sal ocorre ainda aumento da atividade de renina plasmatica,
hiponatremia, hipercalemia e acidose metabdlica. Devido ao excesso androgénico, essa
patologia, se nio tratada adequadamente, levara a uma virilizagio pds-natal progressiva,
com aumento da velocidade de crescimento, avango da maturagio esquelética, pilificagdo
pubiana, hirsutismo, acne, aumento de massa muscular, engrossamento da voz,
irregularidade menstrual e infertilidade” Em geral, existem duas copias do gene da
21-hidroxilase (CYP21A e CYP21B) ligadas ao complexo de histocompatibilidade (HLA)
no brago curto do cromossomo 6. Porém, somente o CYP21B tem expressio génica, sendo
o CYP21A um pseudogene inativo apesar de 97% de homologia com o gene ativo. Esses
dois genes se intercalam com outros 2 genes altamente homélogos entre si que codificam o
componente C4 do complemento, o C4A e o C4B. As alteracBes moleculares responsaveis
pela deficiéncia desta enzima ocorrem, portanto no CYP21B, e sio delegdes e conversdes
em larga escala (25% dos casos) e microconversdes ou mutagdes de ponto (75%) (MILLER
& LEVINE, 1987).
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3.1.3. Deficiéncia da 11-B-hidroxilase ou P450c11: é responsavel por
cerca de 5% dos casos de hiperplasia congénita das supra-renais. Esse complexo enzimatico
inclui 2 enzimas intimamente relacionadas: a 11-B-hidroxilase (ou CYP11B1) ¢ a
aldosterona sintase {ou CYP11B2). Ambas isoformas tém atividade de 11-hidroxilagéo,
convertendo desoxicorticosterona em aldosterona e 11-desoxicortisol em cortisol, porém
apenas a CYPI1B2 tem também atividade de 18-hidroxilagio e 18-oxidagio para
conversdo de corticosterona em aldosterona. A CYP11B1 e a CYP11B2 sdo codificadas
nos 2 genes localizados em 8q21-q22. Portanto, as deficiéncias das enzimas P450c¢11 sdo
capazes de causar quadros de hiperplasia congénita das supra-renais, com excesso de
androgenos e mineralocorticoides, bem como quadros de deficiéncia mineralocorticoide
isolada. A variabilidade clinica € ampla, com a existéncia de formas de deficiéncia parcial e
manifestagdo mais leve e tardia, embora predominem os quadros de virilizagdo da genitalia
feminina acompanhados de hipertensdo, esta geralmente de manifestagéo entre o primeiro e
segundo ano de vida. Se essa doenga ndo € tratada, ha uma progressio da virilizagdo, que
pode se manifestar com um ou mais dos seguintes sinais: aumento da velocidade de
crescimento, da maturagdo esquelética, da clitoromegalia, da massa muscular, pubarca,
hirsutismo, acne, engrossamento da voz e irregularidade menstrual. O diagnostico
laboratorial ¢ realizado pelo aumento importante dos niveis séricos de composto S e
desoxicorticosterona (WHITE ef al., 1994).

3.2. Deficiéncia da aromatase placentiria (P450 aromatase): A aromatizagio
e dessulfagdo dos androgenos fetais s&o essenciais para a produgdo de estrogenos pela
placenta humana. A deficiéncia da aromatase placentaria foi recentemente identificada,
sendo responsavel pela virilizagdo materna e do feto feminino duramte a gravidez. No
terceiro trimestre de gestagdo os niveis séricos maternos de estrégenos sdo baixos e os de
androgenos altos. Apdés o nascimento de uma crianga do sexo feminino com
grave ambigiiidade genital, a virilizagio materna vai gradualmente desaparecendo, € o
recém-nascido cresce normalmente, sem sinais de excesso androgénico. Os niveis materno
e neonatal de estrogenos normalizam entre o segundo ¢ o sexto més apds o parto. E doenca
de heranga autossébmica recessiva com gene localizado em 15g21.1 (SHOZU et al., 1991;
QIN er al., 1996).
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3.3. Transferéncia placentiria de andrégenos/progestigenos produzidos ou
ingeridos pela miie durante a gestacio: Nessa situagio encontramos 0s tumores maternos
virilizantes de ovario ou adrenal, bem como as hiperplasias supra-renais maternas mal
controladas durante a gestagao (HENSLEIGH & WOODRUFF, 1978). E descrita, também,
a virilizagio da genitdlia externa fetal feminina pelo uso de testosterona ou seus
analogos, bem como pelo uso de progestagenos orais semi-sintéticos (17-etiniltestosterona,
17-a-etinil-19-nortestosterona, noretinodre! ¢ acetato de medroxiprogesterona), de danazol

¢ de dietilestilbestrol (ISHIZUKA et al., 1964).

3.4. Secundairio a quadres sindréomices: podendo estar associados a anomalias
do desenvolvimento do trato urinirio, com a presenca de cloaca e/ou atresia de reto e
fistulas gastrintestinais ¢ geniturinarias. Nesses casos pode-se observar, também, uma
diferenciagdo inadequada dos dutos de Miiller, com auséncia ou hipoplasia das trompas e

do utero (PARK et al., 1972).
3.4.1. Com heranca mendeliana:

3.4.1.1. Sindrome de Apert (acrocefalosindactilia): associa
craniosinostose, principalmente da sutura coronal, hipoplasia facial média, sindactilia,
dedos curtos ¢ falange distal do polegar alargada. Ocasionalmente, pode ser acompanhada
de malformagdes gastrointestinais, renais, genitais, pulmonares e cardiacas. Heranca

autossdmica dominante (JONES, 1988).

3.41.2. Leprechaunismo (sindrome de Donchue): associa
importante retardo de crescimento pré e pés-natal, com diminuigdo acentuada do tecido
adiposo, retardo mental, hipoglicemia, hiperplasia pancreatica, e chtoromegalia. Heranga

autossOmica recessiva (JONES, 1988).

3.4.1.3. Sindrome de Bowen: associa retardo de crescimento e
mental, dificuldades alimentares, flexdo dos dedos, glaucoma congénito, malformagio
cardiaca, agenesia de corpo caloso, clitoromegalia e morte precoce. Heranga autossémica
recessiva {(JONES, 1988).
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3.4.1.4. Pseudo-hermafroditismo feminino associado a anomalias
esqueléticas (hipoplasia de maxilares e mandibula, fusdo umeral e deslocamento ulnar);

Heranga autossomica recessiva (JONES, 1988).

3.4.1.5. Sindrome de Seckel: caracteriza-se por severo retardo de
crescimento € mental, microcefalia, nariz proeminente, micrognatia, clinodactilia,
hipoplasia do radio e da fibula, 11 pares de costelas, pancitopenia, € aumento do falo, E de

heranga autossdmica recessiva (JONES, 1988).
3.4.2. Sem heran¢a mendeliana:

3.4.1.1. Sindrome de Wiedemann-Beckwith: associa macrossomia
com gigantismo, macroglossia, policitemia neonatal, hipoglicemia na infancia, onfalocele,
depressdes lineares nos 16bulos das orelhas, displasias renal, pancreatica e adrenal,
hemihipertrofia, gonadoblastoma, hepatoblastoma, carcinoma adrenal, tumor de Wilms, ¢
clitoromegalia. A etiologia ¢ desconhecida e fregiientemente sio casos esporadicos. Ha

relatos de duplicagio 11p, em especial a regido 11p15 (JONES, 1988).

3.4.1.2. Associacao VATER: anomalias vertebrais e ventriculares,
anus imperfurado, fistula traqueoesofagica, displasia do radio e dos rins, associados a
retardo de crescimento e ambigiidade genital. E doenca de etiologia desconhecida e

ocorréncia esporadica (JONES, 1988).

3.4.2.3. Sindrome de Wolf: caracteriza-se por delegdo 4pl6.3,
manifestando-se clinicamente por grave retardo de crescimento e mental, hipotonia,
assimetria craniana, hipertelorismo ocular, estrabismo, deformidade de irts, fenda
labiopalatal, micrognatia, anomalias cardiacas, ambigiidade genital com clitoromegalia
(JONES, 1988).
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3.4.3. Quadros com malformacdes complexas nio esclarecidos.

3.5. Idiopatico: Trata-se, geralmente, de criangas que apresentam apenas
discreto grau de aumento do clitoris, sem cardter progressivo. E necessario para seu

diagnostico que todas as demais causas sejam descartadas.

4. OUTROS: Sédo quadros com malformagdes genitais, ndo atribuiveis a alteragbes
gonadais, hormonais ou cromossémicas, podendo estar associados a malformagbes de
coluna lombar e sacral, urinarias, e gastrintestinais (DAMIANI, 1989). Sio os casos de
epispadia, inversdo peno-escrotal, aderéncia peno-escrotal, defeitos de rotagio peniana,
hipospadias balénicas isoladas, criptorquidias isoladas, agenesia de pénis ou clitoris, pénis

bifido (DAMIANI, 1989; STYNE, 1996).

e ASPECTOS PSICOLOGICOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

Existem nitidas diferengas entre as estruturas cerebrais masculinas e as
femininas, porém as implicagdes dessas diferencas ainda sdo motivo de muitos estudos.
Nao se sabe ainda se tais diferencas ocorrem desde o nascimento ou apos 0 mesmo, e,
portanto, ndo se pode afirmar que ocorram por fatores genético-fetais ou por influéncias
sociais. O peso médio do cérebro masculino é ligeiramente maior que o feminino, e
aumenta gradualmente nos primeiros 10 anos de vida. Porém, é desconhecido se essa
diferenca deve-se ao numero de neurdnios ou ao tecido conjuntivo (BREEDLOVE, 1994).
Varios estudos tém stdo realizados, confirmando essas diferencas entre homens e mutheres,
e também entre individuos homossexuais e heterossexuais, porém o significado de tais

diferencas ¢ altamente controverso (LEVAY, 1994).

O envolvimento do carater versus a educagio na determinagio da
personalidade, inteligéncia, e identidade sexual tem sido muito debatido, existindo
controvérsias em relagao & virilizagdo de fetos femininos e a ndo virilizagfio adequada dos

masculinos na definigdo de seu comportamento sexual (GORSKI, 1985).
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Estudos de meninas portadoras de doenga congénita virilizante, como em
algumas hiperplasias congénitas das supra-renais, mostram que essas pacientes costumam
apresentar um comportamento masculinizado, expresso por preferéncia por jogos € por
esportes masculinos; interesse menor na aparéncia; em engravidar; em cuidar de criangas;
culminando em uma incidéncia maior que a esperada de casos de homo e bissexualidade.
Porém, estudos recentes demonstram que essas diferencas nio sao tio significativas quanto
as observadas nas décadas de 60 e 70. Nao se observam diferen¢as no comportamento
sexual entre os meninos portadores de doenga congénita virilizante, como em algumas
hiperplasias congénitas das supra-renais, € grupo controle de meninos normais
(DITTMANN e1 al., 1992).

Os pacientes masculinos com insensibilidade total aos androgenos apresentam
identidade sexual feminina, porém estudos recentes t€m demonstrado nesses pacientes altos
indices de compreensdo verbal e um envolvimento fraternal maior com as irmas de que
com os irmaos (IMPERATO-MCGINLEY ez al., 1991). Meninas com sindrome de Turner,
que t€m menor nivel sérico de testosterona (devido a auséncia de secregdo androgena
ovariana) quando comparadas com controles femininos normais, tendem a participar de
atividades mais masculinas, apesar de apresentarem inequivocamente identidade sexual

feminina (EHRHARDT ef al., 1970).

Estudos com criangas com deficiéncia de 5-a-redutase 2, que sio criadas como
meninas porém virilizam na puberdade, demonstram que esses pacientes podem mudar de
identidade sexual nesta fase da vida, mostrando a importancia da exposi¢io androgénica
pré-natal na definicio desta identidade, porém outros estudos com outros grupos de
pacientes com essa mesma patologia demonstram que a pressio da sociedade exerce maior

influéncia na manutengédo da identidade sexual (HERDT & DAVIDSON, 1988).

A complexidade dos resultados de todos os estudos psicologicos na area dos
distiurbios da diferenciagio sexual é também devida a variagiio no tipo de esterdide,
envolvendo concentragio, poténcia e¢ tempo de exposi¢io desses pacientes durante a

gestacio.
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Devemos, porém, estar sempre atentos, para a definigio do sexo de criagdo e
futura identidade sexual dos pacientes com ambigiindade genital, ndo apenas aos achados
cromossomicos, gonadais € anatdmicos, mas também aos aspectos psicologicos e sociais,
visto que o biologico e o psicologico sdo aspectos que nao podem ser separados nunca

(REINISCH ef al., 1991).

e A ABORDAGEM DIAGNOSTICA DOS DISTURBIOS DA
DIFERENCIACAQO SEXUAL COM AMBIGUIDADE GENITAL

Uma vez detectada a ambigiiidade genital, a obtengdo de dados de anamnese,
de exame fisico, de laboratdrio, anatomopatologicos e radioldgicos, bem como a avaliagio
psicologica da crianga (se possivel, dependendo da faixa etaria) e de seus familiares quanto

a identidade sexual ja presente sdo fundamentais para a correta orientagio do caso.

Quando se trata de uma crianga ainda sem registro civil, a familia deve ser
imediatamente comunicada de que existe uma anormalidade genital, que é necessaria a
realiza¢do de exames para esclarecimento diagnostico, € , portanto, o registro civil devera
ser retardado até a definig@io do caso. Deve-se utilizar somente termos embriolégicos na
descrigio da genitalia externa, interna e gonadas na conversa com os pais, evitando, com
iss0, demonstrar alguma tendéncia de definigdo do sexo naquele momento. A cada passo da
investigagdo, a familia deve ser informada do que estd ocorrendo, para entender a
necessidade dos inumeros exames a serem realizados. O objetivo é definir o sexo de criagio
e conseguir um diagnostico etiologico preciso, a partir do qual sejam estabelecidas as
possibilidades de puberdade e fertilidade espontineas, ¢ os riscos de neoplasias associadas e
de recorréncia familial. Sabe-se, no entanto, que um razoavel nimero de casos nio tera sua
etiologia determinada, devendo, porém haver uma conduta definida quanto ao sexo de

criacio.
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A abordagem diagnostica dos casos de distirbios da diferencia¢do sexual

compreende (DAMIANI, 1989; WITCHEL & LEE, 1996):

1. ANAMNESE: deve-se investigar historia materna de doenga virilizante ou uso de
drogas virilizantes ou feminizantes durante a gestagdo; consangiinidade entre os pais;
historia de casos semelhantes na familia, ou de atraso ou avango puberal, infertilidade,

hipertensdo arterial, ou ainda mortes inexplicadas nos primeiros meses de vida.

2. EXAME FIiSICO: é necessario avaliar o estado nutricional e de hidratagiio,
pressdo arterial, pilificagdo corporea, acne, estadiamento puberal e dismorfismos ou
malformagdes, principalmente anorretais e de coluna terminal. Apesar das caracteristicas
da genitilia externa ndo definirem em qualquer caso o diagndstico etiologico, um
cuidado especial deve ser dado ao exame dos genitais externos, o que pode ser importante
na priorizagio dos exames laboratoriais. E fundamental a caracterizagio dos seguintes

dados, podendo a genitalia externa ser classificada de acordo com PRADER (1954)
(Figura 4):

. 2.1. Tamanho do falo em relagio as medidas consideradas normais;

2.2. Posicionamento do meato uretral, abertura vaginal, ou do seio

urogenital,

2.3. Grau de fusio, pigmentacio, e enrugamento das saliéncias

labio-escrotais;

2.4, Presenca de massas inguinais;
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2.5. Localizaciio e tamanho das gonadas.
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Grau 1 = genitalia de aspecto feminino, com somente aumento do falo,

Grau 2 = maior aumento do falo, associado a fus@o posterior das saliéncias labio-escrotais,

sem seio urogenital;

Grau 3 = importante aumento do falo, associado a fusdo quase completa das saliéncias

labio-escrotais, e presenga de seio urogenital com abertura perineal;

Grau 4 = falo de aspecto peniano, associado a fusdo completa das saliéncias labio-escrotais,

e presenca de seio urogenital com abertura perineal na base do filo;

Grau 5 = falo de aspecto peniano bem desenvolvido, associado a fusio completa das
saliéncias labio-escrotais, e presenga de seio urogenital com abertura no corpo do falo ou

balanica;

Figura 4: Classificagdo dos graus de virilizagdo da genitilia externa feminina (PRADER,
1954).

3. EXAMES LABORATORIAIS: devem ser realizados segundo uma seqiiéncia de

investigagdo e de acordo com a faixa etaria. Compreendem:

3.1. Cariétipo: as aberragbes numéricas ou estruturais dos cromossomos sexuais,

em caridtipos homogéneos ou em mosaico, e ainda o quimerismo determinam distirbios da
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diferenciagio gonadal e séo, portanto, indicagdes de bibpsia gonadal para definigio
diagnostica. A presenca de anomalias autossdmicas € mais fregiientemente observada em

quadros sindromicos com malformagdes complexas:;

3.2. Dosagens hormonais basais de hormoénio luteinizante,
foliculo-estimulante, testosterona, dihidrotestosterena, estradiol, androstenediona,
dehidroepiandrosterona,  17-OH-progesterona, composto S, progesterona.
Se necessario, algumas delas podem ser repetidas pos-estimulo com gonadotrofina
coridnica humana. As dosagens basais somente tém significado diagnostico se realizadas
at¢ os 4 ou 6 primeiros meses de vida, quando ocorre uma estimulagio fisiologica do
eixo hipotalamo-hipofise-gdnada. A persisténcia de niveis elevados de horménio
foliculo-estimulante pode indicar tecido ovariano ou testicular ausente ou disgenético,
enquanto que o hormonio luteinizante elevado pode refletir um distirbio da sintese de

testosterona em meninos;

3.3. Dosagens de aldosterona, atividade de renina plasmatica, e eletrélitos

(sédio e potissio): nos casos de hiperplasia congénita das supra-renais com deficiéncia ou

excesso mineralocorticoide;

3.4. Dosagem de horménio anti-miilleriano: nos pacientes com quadro clinico
de persisténcia do hormdnio anti-miilleriano, podendo indicar defeito de sintese deste

hormonio, ou alteragio no seu receptor;

3.3. Avaliacio in vitro da ligaciio do andrégeno ao seu receptor, bem como da
atividade da enzima 5-o-redutase 2, a partir de cultura de fibroblasto de regiio
genital: auxiliares no diagnéstico das insensibilidades aos androgenos e da deficiéncia de

5-g-redutase 2.

3.6. Exames anatomopatoldgicos: sdo realizados para a defini¢do dos
distarbios de diferenciagio gonadal, e, em alguns casos, para confirmagio de
pseudo-hermafroditismo masculino, e para verificar a presenga de neoplasias,
principalmente gonadais, em pacientes de risco. As bidpsias gonadais estdo sempre

indicadas nos casos de aberrages de cromossomos sexuais ou quimerismo Cromossomico,
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nos individuos com fenétipo masculino e genotipo feminino (sexo reverso), e nos casos de

pseudo-hermafroditismo masculino nao esclarecidos apos ampla investigacio.

3.7. Avahacdo molecular: em alguns casos € necessaria para elucidagio
diagndstica, ¢ em outros ¢ fundamental para a conduta terapéutica, especialmente na

indicagéio de gonadectomia. As principais situagdes incluem:

3.7.1. Aberragio estrutural de cromossomo sexual, quando ndo se pode

definir, do ponto de vista citogenético, se ha seqiéncias do cromossomo Y presentes;

3.7.2. Estudo do SRY em individuos com disgenesia gonadal XY,

hermafroditismo, € em sexo reverso;

3.7.3 Avaliagiio de anomalias dos genes de: receptor de andrégenos,

S-g-redutase 2, hormonio anti-miilleriano e seu receptor.

4. EXAMES POR IMAGEM: sio especialmente necessarios, porém nem sempre
conclusivos, para defini¢do da genitalia interna (itero, gonadas, prostata), presenga de seio
urogenital, associagdo com malformagdes do trato urinario, e para oferecer ao cirurgido
elementos para o planejamento cinirgico. Compreendem, principalmente na avaliagio do

abdome e da pelve:
4.1. Ultrassonografia,
4.2. Genitografia;
4.3. Tomografia computaderizada;

4.4. Ressonincia nuclear magnética.
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5. TESTES TERAPEUTICOS: geraimente realizados com testosterona, com o
intuito de verificar o aumento do tamanho do falo, e, portanto, avaliando de forma

grosseira a sensibilidade do receptor de androgenos.

e A DEFINICAO DO SEXO DE CRIACAO

Na grande maioria dos casos, o diagnostico do sexo é realizado de forma
correta ¢ sem qualquer dificuldade verificando-se as caracteristicas da genitalia externa, na
grande maioria dos casos. Entretanto, em situagdes patologicas esse diagnostico somente
pode ser alcangado se forem levados em conta outros dados. Na realidade, o diagnostico
correto do sexo depende da concordancia da aparéncia dos genitais externos (sexo genital
externo) com os genitais internos (sexo genital interno) e com as gdnadas {sexo gonadal).
Além disso, € importante que pacientes com testiculos, genitais internos e externos
masculinos apresentem o caridtipo 46.XY, do mesmo modo que aqueles com ovarios,
genitais internos e externos femininos tenham o cariotipo 46,XX (sexo cromossémico).
Nao se pode deixar de levar em consideragio a diferenciagio hormonal (sexo
endocrinolégico), pois ela tem papel bésico tanto durante a puberdade, quando os
individuos desenvolvem caracteres sexuais secundarios e capacidade reprodutiva, quanto
durante o desenvolvimento fetal. E certo que a concordancia entre os sexos cromossomico,
gonadal, genital interno, genital externo e endocrinoldgico pode ficar prejudicada se ndo
houver identificacdo psicologica dos individuos com os sexos em que sdo classificados
(sexo psicologico), além do que, deve-se levar em conta a aceitagdo social desses

individuos em um ou outro sexo (sexo social) (BEIGUELMAN, 1982).

Portanto, frente a uma crianga com um disturbio da diferenciagio sexual que
cause ambigiidade genital, o objetivo principal é o diagnostico preciso da etiologia desse
disturbio, o que permitird a correta definigdo do sexo, com o aconselhamento geneético do
individuo e da familia, quando necessario, a estimativa do risco de malignizagio gonadal e

da €poca adequada da gonadectomia, quando indicada, a definigio da época e do tipo de
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correcdo cirirgica reconstrutiva da genitalia, a previsio quanto ao desenvolvimento de
caracteres sexuais secundarios espontineos, a necessidade de terapia de reposi¢io ou
substitui¢io, € ainda quanto & possibilidade de fertilidade futura, e, finalmente, o

acompanhamento psicologico-psicoterapico da familia e do paciente.

Para tanto, esta clara a necessidade do envolvimento de varios profissionais da
area da saude para alcangar tal objetivo; entre eles, pediatra, geneticista, endocrinologista,
cirurgidio, ginecologista, radiologista, anatomopatologista, médico legista, psicologo ou
psiquiatra e assistente social, atuando preferencialmente de forma conjunta e integradora,
com a finalidade ndo somente de agilizar como também de ter uma maior precisdo no

diagnostico e conduta nestes casos de distirbios da diferenciagio sexual (PAGON, 1987).

e ROTEIROS DE DIAGNOSTICO E DE DEFINICAO DO SEXO DFE
CRIACAO NOS DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL

Os esquemas de investigagdo diagnéstica para os disturbios da diferenciacdo
sexual com ambigtidade genital sdo propostos por varios autores, de formas diferentes.
Alguns partem da palpaco das gonadas (DAMIANI, 1989; WITCHEL & LEE, 1996) ¢
outros do resultado do caridtipo (DAMIANI, 1989; STYNE, 1996) para iniciar a
investigag@o; no entanto, os ojetivos finais (defini¢io do sexo de criagio e diagnostico
etiologico) e os resultados alcangados sdo semelhantes. As figuras 5 e 6 mostram os

roteiros seguidos pelo GIEDDS.
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CARIOTIFO
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S = }-desoxicortisol DHEA = dehidroepiandrosterona  170HP = 17-OH-progesterona
-3HSD = deficiéncia de 3-3-OH-esterdide desidropenase

Figura 5. Fluxograma de diagnéstico e roteiro de definigio do sexo de criagio nos
disturbios da diferenciagdio sexual com ambigiiidade genital, nos casos sem definigdo do

sexo psicoldgico e social.
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{(+)=presente (-} =ausente nl=normal def = deficiéncia

O =ovirio GD = gbnada disgenética T = testiculo OT = ovotestis Tr = testiculo rudimentar
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DHEA = dehidroepiandrosterona prog. = progesterona andro = androstenediona

170HP = 17-OH-progesterona DHT = dihidrotesiosterona 1este terap. = teste terapéutico com testosterona
aval. mol. RA = avaliagdo molecular do receptor de androgenos

Figura 6: Fluxograma de diagnostico e roteiro de definicio do sexo de criagao nos
distarbios da diferenciagiio sexual com ambigiiidade genital, nos casos sem definigfio do

sexo psicologico e social (continuagéo da figura 5).
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3. Casuistica e
Metodologia




o CASUISTICA

Fofam avaliados retrospectivamente os prontudrios de 163 pacientes com
diagnéstico de ambigiidade genital, segundo os critérios de DANISH (1982) ou de
malformagio geniturinaria acompanhados no Ambulatério do Grupo Interdisciplinar de
Estudos da Determinagio e Diferenciagio do Sexo (GIEDDS) do Hospital das Clinicas
(HC) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), de janeiro de 1989 a dezembro
de 1995.

A coleta dos dados foi realizada pelo autor, com o preenchimento de uma ficha
padronizada, utilizando os prontuarios médicos dos arquivos do HC e do GIEDDS. Do
ponto de vista ético, foram seguidas as normas da Declaragio de Helsinki, e, portanto, cada

paciente foi identificado por um niimero e ndo por seu nome, respeitando a sua privacidade.

Também realizou-se uma pesquisa para averiguagdo e caracterizagio dos
centros nacionais de atendimento a pacientes com disturbios da diferenciagdo sexual
diretamente ligados aos hospitais universitarios. Essa pesquisa foi realizada por meio de
questionaric padronizado enviado pelo correio em setembro de 1996 para todas as
faculdades de medicina existentes no pais. O prazo para resposta foi o fim de outubro desse

mesmo ano.

e METODOLOGIA

- COLETA DE DADOS DE PRONTUARIOS MEDICOS:

O estudo retrospectivo dos prontuarios médicos dos arquivos do GIEDDS e do
HC da UNICAMP compreendeu a coleta de dados referentes a identificagiio, caracteristicas
socio-econdmicas; antecedentes familiais; exame fisico; caridtipo; procedimentos
cirtirgicos diagnosticos; diagnostico sindromico e etiologico; definigdo do registro civil; e

procedimentos cinirgicos terapéuticos (Anexo F).
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1. IDENTIFICACAO

1.1. Data de nascimento e data da 1° consulta: foram obtidas para posterior

calculo da idade;

1.2. Sexo social inicial: se masculino ou feminino, para pacientes com registro
civil definido, e indefinido, quando a crianga ainda ndo havia sido registrada em cartorio

ctvil;
1.3. Naturalidade: cidade e estado de nascimento;

1.4. Procedéncia; cidade e estado de moradia na 1° consulta;

2. DADOS SOCIO-ECONOMICOS

2.1. Renda familiar mensal: considerou-se o total percebido pelas pessoas que

fazem parte da familia, expresso em saldrnos minimos (SM);

2.2, Nimero de pessoas da familia: foram consideradas as pessoas que vivem no

mesmo domicilio e usufruem da renda familiar;

2.3. Escolaridade da miie: considerou-se a série escolar maxima atingida pela

2.4. Tipo de ocupacio atual: fo1 considerada a atividade remunerada
desenvolvida pelos pais ou seus correspondentes, situando-a entre os grupos e subgrupos

ocupacionais propostos pelo IBGE (1982);

2.5. Posicio na ocupagido: foi feita em fungdo das informagdes relativas a
inser¢do dos pais ou correspondentes no processo produtivo (SINGER, 1981; BARROS,
1986);
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3. ANTECEDENTES FAMILIAIS
3.1. Consangiiinidade entre os pais: se presente, ausente ou se falta informagéo:

3.2. Consangiiinidade em outros casamentos na familia: se presente, ausente ou

se falta informagéo;

3.3, Casos semelhantes na familia: se presente, ausente ou se falta informagao;

4. EXAME FiSICO

4.1. Da genitilia externa: avaliando-se dados de tamanho do falo, localizaggo
do meato wretral, presenga e localizagdo da abertura vaginal, grau de fusfio das saliéncias

labio-escrotais, e tamanho e localizagio das génadas quando palpaveis;

4.2, Presenca de outras malformacdes ou dismorfismos: avaliados

clinicamente e confirmados ou ndo com exames subsidiarios.

5, CARIOTIPO

se 46,XY, 46,XX; alteragbes numéricas de cromossomos sexuais em mosaico
(quando as diferentes linhagens somaiticas resultam de um mesmo Zigoto) ou quimera
(quando as diferentes linhagens somaticas resultam de zigotos diferentes); outros
(alteragbes numéricas ou estruturais de cromossomos sexuais ou autossomos sem

mosaicismo); e se falta informagio.
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6. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS DIAGNOSTICOS

Referentes, principalmente, as biopsias gonadais. Averiguou-se se tais
procedimentos foram indicados ou ndo e, quando indicados, se foram realizados ou nio.
Verificou-se, ainda, a data de realizagido das bidpsias gonadais e seus resultados (testiculo,

ovario, ovotestis, gdnada disgenética, tecido gonadal ausente).

7. DIAGNOSTICO SINDROMICO E ETIOLOGICO

Seguiu-se a classificagio adotada pelo GIEDDS (Anexos B, C. D), sendo
obrigatorio o cumprimento dos critérios diagnosticos estabelecidos na literatura para cada
patologia. A data considerada da realizagéo destes diagndsticos foi a data da consulta onde
o paciente ou sua familia eram informados do resultado final dos exames e recebiam um

relatorio médico.

8. DEFINICAO DO REGISTRO CIVIL

8.1. Sexo social definitivo: se masculino ou feminino. Para essa definigiio levou-
se em consideragio a idade do paciente; a existéncia de sexo psico-social definido; o
diagnostico etiologico, o tamanho do falo; o prognéstico de desenvolvimento puberal e
fertilidade normais; o risco de malignizagio gonadal; e a possibilidade de reconstrucéo da

genitalia externa.

8.2. Definicao do registro civil: se houve manutengio (quando coincidiu com o
sexo na 1° consulta); defini¢io (quando o sexo na 1 consulta era ignorado); e mudanca

(guando o sexo social definitivo nfo coincidiu com o sexo na 1* consulta).

8.3. Data da definicfio do registro civil: foi considerada a data da consulta em

que a familia recebeu a informago do sexo de criagio mais adequado para aquele paciente.
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No caso de necessidade de definigiio ou mudanga do registro civil esta data coincidia com a

entrega de um relatorio médico ou médico-legal para fins de registro civil.

9. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS TERAPEUTICOS

9.1. Gonadectomia: se foi indicada ou no e, quando indicada, se foi realizada ou

néo, € a data de sua realizagio.

9.2. Cirurgia corretiva da genitilia externa: se foi indicada ou ndo €, quando

indicada, se foi realizada ou nfio, e a data do 1° procedimento.

A partir da coleta de todos estes dados, arquivados em um banco de dados,

foram determinadas novas variaveis:

10. GRUPOS DE FAIXAS ETARIAS

10.1. Idade do paciente na 1* consulta: foi calculada em meses pela diferenca da

data da 1 consulta com a data de nascimento.

10.2. 1dade do paciente na data do procedimento cirirgico diagnéstico: foi

calculada em meses pela diferenca da data deste procedimento com a data de nascimento.

10.3. Idade do paciente na data de registro civil: foi calculada em meses pela

diferenga da data deste registro com a data de nascimento.

10.4. Idade do paciente na data do diagndéstico etiolégico: foi calculada em

meses pela diferenga da data deste diagnostico com a data de nascimento.

10.5. Idade do paciente na gonadectomia: foi calculada em meses pela diferenga

da data deste procedimento com a data de nascimento.

Casuistica e Metodologia 6l



10.6. Idade do paciente na correciio cirirgica da genitilia externa: foi

calculada em meses pela diferenga da data deste procedimento com a data de nascimento.
Cada uma destas idades foi avaliada em relag#o aos seguintes agrupamentos:
<1 més
2 1 més e <3 meses
2 3 meses e < 6 meses
2 6 meses e < 12 meses
> 12 meses € < 24 meses
2 24 meses e < 120 meses

2 120 meses

11. GRUPOS DE TEMPO PARA REALIZACAO DO PROCEDIMENTO

11.1. Tempo para realizacio do procedimento ciriirgico diagnéstico: foi
calculado em meses pela diferenga da idade na data deste procedimento com a idade na 1*

consulta.

11.2. Tempo para definicio do registro civil: foi calculado em meses pela

diferenca da idade na data deste procedimento com a idade na 1* consulta.

11.3. Tempo para definicio do diagnostico etiolégico: foi calculado em meses

pela diferenga da idade na data deste diagnostico com a idade na 1° consulia.

11.4. Tempo para realizagio da gonadectomia: foi calculado em meses pela

diferenca da idade na data deste procedimento com a idade na 1* consulta.
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11.5. Tempo para realizaciio da correciio cirlirgica da genitilia externa: foi
calculado em meses pela diferenga da idade na data deste procedimento com a idade na 1°

consulta.
Cada uma destas variaveis foi agrupada em:
< zero més (quando o procedimento foi realizado antes da 1* consulta)
2 zero més e < 3 meses
2 3 meses € < 6 meses
2 6 meses e < 12 meses
2 12 meses € < 24 meses

2 24 meses

12. AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICAS

12.1. Renda per capita: foi expressa em salarios minimos (SM) e calculada pela
divisio da renda familiar em SM pelo namero de pessoas que moram no mesmo domicilio

¢ usufruem desta renda. As familias foram agrupadas da seguinte forma:
<0,5
205e<1,0
21,0e<20
22,0

>

sem informagao
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12.2. Nivel de escolaridade da mie (EM): foi a série escolar maxima atingida

por ela, e a partir deste dado foram feitos os seguintes agrupamentos:
< 1,0 (analfabetos ou que tenham 1 ano incompleto)
>1,0e<40
250e<80
290ex<12,0
nivel superior {completo ou néo)
sem informag#o

12.3. Fracoes de classe social: foram conseguidas adotando-se o conceito de
classe social elaborado por BARROS (1986), baseado na analise de SINGER (1981),
utilizando-se as informagdes sobre posi¢do na ocupagéo, tipo de ocupagio e renda do chefe
da familia, e quando necessario 0 nimero de empregados do chefe da familia (Anexo G),

constituindo-se os seguintes grupos:
subproletariado
proletariado propriamente dito
pequena burguesia
burguesia gerencial
burguesia empresarial

sem informagao
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13. CLASSIFICACAO DO GRAU DE AMBIGUIDADE DA GENITALIA
EXTERNA: utilizando-se as informagdes de tamanho do falo, localizagdio da abertura dos
meatos uretral e vaginal, e grau de fusdo das sali€ncias labio-escrotais, adotou-se o critério
de PRADER (1954), de grau 1 a 5 (Figura 4). e considerou-se como sendo o zero a

genitélia de aparéncia feminina tipica, e o seis para a masculina tipica.
grau 1: genitélia indistigiiivel da feminina, exceto pelo aumento do falo;

grau 2: aumento maior do falo, fusdo labio-escrotal posterior e sem seio

urogenital;

grau 3: falo de aspecto peniano, fusdo labio-escrotal quase total e abertura

perineal do seio urogenital;

grau 4: falo aumentado, fusdo labio-escrotal total e abertura do seio

urogenital peno-escrotal;

grau 5: falo de aspecto peniano, fusdo labio-escrotal total e abertura do seio

urogenital no corpo do fale ou balanica.

14. LOCALIZACAO DAS GONADAS: foi avaliada segundo a descrigdo ao exame

fisico, tanto do lado direito quanto do esquerdo, e foi classificada em:
ndo palpavel
palpavel na saliéncia labio-escrotal
palpavel no canal inguinal

ectopica
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- CENTROS DE ATENDIMENTO A PACIENTES COM DISTURBIOS DA
DIFERENCIACAO SEXUAL:

Para a pesquisa dos centros nacionais universitarios de atendimento a pacientes
com distirbios da diferenciac2o sexual foi enviada ao diretor de cada uma das faculdades
de medicina existentes no pais uma carta (Anexo H} explicando a finalidade da pesquisa e
um questionario (Anexo 1) a ser respondido pela(s) disciplina(s) responsavel{eis) por este

atendimento.

A finalidade do questionario foi localizar os centros universitarios no pais que
realizam este atendimento, se ele ¢ realizado de forma multi, pluri ou interdisciplinar; qual
a faixa etaria mais incidente na procura desse atendimento, quais as dificuldades
diagnosticas encontradas; e qual a contribuigio cientifica e didatica deste atendimento para

cada servigo.

As cartas e questionarios foram enviadas em 30 de setembro de 1996 ¢ o prazo
para resposta foi de 30 de outubro de 1996. Junto foi enviado um envelope previamente

selado para facilitar a devolugfo das respostas.

- ANALISE ESTATISTICA:

Foram realizadas analises estatisticas descritivas dos dados, com céalculo de
freqiiéncias (em niimero absolute e percentagem), com apresentagdo de alguns resultados

em forma de tabelas (LEVIN, 1987).

Quando necessario, em relagdo as variaveis categoricas, foi realizado teste do
qui-quadrado, utilizando-se o = 0,05, e teste exato de Fisher nos casos de tabela 2x2 com

pequeno numero de dados, com o = 0,05 (LEVIN, 1987).
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4. Resultados




o CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA

1. IDENTIFICACAO:

Entre os 163 pacientes com ambigiiidade genital acompanhados no Grupo
Interdisciplinar de Estudos da Determinagdo e Diferenciagdo do Sexo (GIEDDS) do
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas, no periodo de janeiro
de 1989 a dezembro de 1995, 18 (11%) apresentavam idade menor ou igual a 1 més a 1?
consulta, 21 (12,9%) entre 1 € 3 meses, 14 (8,6%) entre 3 € 6 meses, 13 (8%) entre 6 ¢ 12
meses, 21 (12,9%) entre 12 e 24 meses, 41 (25,2%) entre 24 ¢ 120 meses, ¢ 35 (21,5%)

com mais de 120 meses.

Em relagdio ao registro civil 4 1% consulta, 86 (52,8%) eram do sexo masculino,
45 do sexo feminino (27,6%), e 32 (19,6%) ndo tinham sido registrados e, portanto,

estavam com sexo ainda indefinido.

Entre os pacientes do sexo masculino, 38 (44,2%) apresentavam idade menor
ou igual a 24 meses; entre 0s do sexo feminino, 18 (40%) estavam na mesma faixa etana.
Entre os pacientes de sexo ainda indefinido, 30 (93,7%) apresentavam idade menor ou

igual a 6 meses (Tabela 1),

Tabela I: Distribuigio em relagio ao sexo inicial e & idade (em meses) de 163 pacientes
com ambigiiidade genital 2 1° consulta, atendidos no GIEDDS entre janciro de 1989 e
dezembro de 1995 .

Grupo Masculino Feminino | Indefinido Teotal

Etario | n % n % n % n %
<1 1 1,2 3 6,7 14 437 18 11,0
1}---3 5 58 4 8,9 12 375 21 12,9
3j—6 8 93 | 2 4,4 4 125 | 14 8.6
6 |-— 12 9 10,5 | 4 8,9 0 0 13 8,0
12]---24 | 15 174 | 5 11,1 1 3,1 21 12,9
24{---120 | 28 325 | 12 26,7 1 3,1 41 25,1
> 120 200 232 | 15 333 0 0 35 21,5
Total 86 52,8 | 45 276 |32 196 | 163 100

n = fregiiéncia absoluta % = fregiiéncia relativa
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Em relagio a naturalidade, 132 (81%) nasceram no Estado de Sdo Paulo; 19
(11,6%) em Minas Gerais, 4 (2,5%) na Bahia, 3 (1,9%) em Mato Grosso do Sul; e 1
(0,6%) em cada um dos estados de Amazonas, Ceara, Mato Grosso, Parana e Rio de
Janeiro. Quanto as cidades mais frequentes de nascimento, 42 (25,7%) eram de Campinas;
7 (4,3%) de Limeira; 5 (3%) de Jundiai, Americana e Rio Claro; 4 (2,4%) de S3o Paulo;

todas do estado de Sédo Paulo.

Quanto a procedéncia, 143 (87,7%) moravam no Estado de Sio Paulo; 17
(10,5%) em Minas Gerais; e 3 (1,8%) em Mato Grosso do Sul. Em relagdo as cidades mais
freqiientes de moradia & 1* consulta atendidos no GIEDDS, 39 (23,9%) eram de Campinas;
10 (6,1%) de Sumaré; 8 (4,9%) de Limeira; 5 (3%) de Rio Claro e Americana; ¢ 4 (2,4%)

de Cosmépolis, Piracicaba e Séo Jodo da Boa Vista; todas proximas a Campinas.

2. CARACTERISTICAS SOCIO-ECONOMICAS:
= Renda per capita

Observou-se que em 22 (13,5%) casos o rendimento foi de até 0.5 salario
minimo (SM); em 63 (38,7%) entre 0,5 ¢ 1,0 SM; em 54 (33,1%) entre 1,0 € 2,0 SM; e em
23 (14,1%) o rendimento foi maior ou igual a 2,0 SM. Em apenas um caso ndo havia

informag3o de rendimento, pois a paciente vivia em orfanato.

As Tabelas a seguir mostram os resultados dos grupos de renda per capita em
relagdo ao sexo social inicial (Tabela II), e 4 idade dos pacientes a 1° consulta (Tabela ).
Nizo se observou associagéo entre a renda per capita e o sexo social inicial quando estava
definido ou ndo (X', = 2,135; p = 0,5448) (Tabela II), e tio pouco entre a idade a 1°
consulta quando menor de 24 meses ou ndo (X o = 1,307, p=0,7276) (Tabela IH).
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Tabela II: Distnibuigdo em relagio aos grupos de renda per capita (em salarios minimos) e
o sexo inicial de 163 pacientes com ambigiidade genital a 1* consulta, atendidos no

GIEDDS entre janeiro de 1989 ¢ dezembro de 1995,

Renda per | Masculino | Feminino | Indefinido Total
capita n Y% | n % n % | n %
0}---05 11 500 | 6 27,3 5 227 22 13,5
05]-1,0| 34 540 | 16 254 13 20,6 63 38,6
1,0---2,0 | 30 556 | 12 222 12 222 54 33,1
>2,0 11 478 | 10 435 2 8,7 23 14,1
F1 0 0 1 100 0 0 I 0,6
Total 86 528145 276 32 196 163 100

n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa  Fl = falta de informacio

Tabela IIE: Distribuigdo em relagdo aos grupos de renda per capita (em salarios minimos)
e a idade (em meses) de 163 pacientes com ambiglidade genital 4 1° consulta, atendidos no

GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1993,

‘Renda per capita :
Grupo FI 005 [05}--1,0]1,0}~2,0 >2,0 Total

Etarie n % | n % in % n % | n % | =n %%
<1 0 0 1 4516 95|19 167 2 87| 18 11,0
1|--3 0 0 4 182| 9 1434 7414 24|21 129
3|6 0 0 3 1365 7915 93| 1 43| 14 86
6 |--- 12 0 0 1 45| 6 95| 6 111]| 0O 0 13 3,0
12j—24 | © 0 I 45| 9 M43 7 130 4 174 21 129
24--120| O 0 5 22716 254 |15 278| 5 21,7 41 251
> 120 1 100 7 31812 190 8 148 7 3044 35 21,5
Total I 06 22 135]| 63 386; 54 33123 14,1163 100

n = freqiiéneia absoluta

= Escolaridade materna

% = freqiiéncia relativa

FI = falta de informagio

Em 19 (11,7%) casos as mées eram analfabetas ou n3o haviam completado o 1°

ano escolar, em 88 (54%) as maes tinham de 1 ano a 4 anos completos ou nio de
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escolaridade, em 46 (28,2%) de S a 8 anos completos ou n#o; em 5 (3,1%) de 9 a 12 anos
completos ou nfo; e em 4 (2,5%) as mées apresentavam nivel superior (completo ou nio)
de escolaridade. Em apenas 1 {0,6%) caso nfio se conseguiu obter informagdes quanto a
escolaridade da mde, pois se tratava de paciente orfd de pai & mae e que desconhecia tal

informag@o.

As Tabelas a seguir mostram os grupos de escolaridade materna em relago a
idade do paciente a 1° consulta (Tabela IV) e ao sexo social inicial (Tabela V). Observou-se
associagio entre o nivel de escolaridade materna, quando < 4 anos, ¢ a idade do paciente 4
1* consulta, quando menor de 24 meses (sz = 7.02; p entre 0,01 e 0,001) (Tabela 1V),
porém o mesmo n#o ocorren em relagio ao sexo social inicial quando este ja estava
definido (X° ay = 0,023; p = 0,99) (Tabela V). Ndo se observou nenhum caso caso de nivel
de escolaridade materno maior ou igual a 9 anos entre os pacientes de sexo social

imdefinido (Tabela V).

Tabela IV: Distribuigo em relagio aos grupos de escolaridade materna (em anos) e a
idade (eni meses) de 163 pacientes com ambigiiidade genital & 1° consulta, atendidos no

GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

- Escolaridade materna _
Grupo | FI <1 . | 1}—|4 St—{8 | 9--112 | >12,0 Total
Etairio { n % {n % |[n % |m % |{n % |in % | n %
<1 0 0 1 5,3 g8 91 8 17410 0O 1 25| 18 11,0
-3 0 0 3 158 (10 11441 7 152 (0 0 1 257121 129
3i--6 0 0 i 5,3 8 914 4 8710 0 1 251 14 86
6|--12 | O 0 0 0 6 68 |7 15206 0 :i0 O 13 8,0
12]--24 | O 0 2 105|110 114} 7 1521 204%1 25§21 129
24-120| O 0 4 21,0123 261111 239(3 6010 O 41 251
> 120 1 160| 8 421(23 26112 43 |1 20!0 0O 35 21,8
Total I 06119 11,6 |8 540146 282 |5 3114 241163 100
n = fregiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa  FI = falta de informacio
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Tabela V: Distribuigio em relagéo aos grupos de escolaridade materna (em anos) e o sexo

social de 163 pacientes com ambigiiidade genital 4 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre

janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Escolaridade | Masculino | Feminino | Indefinido Tetal

materna n % n % n %% n %
FI 0 0 it 100 | O 0 1 06
<1 1 579 [ 3 15815 263 | 19 116
1) 4 45 51,1 27 30,7 | 16 18,2 88 54,0
58 25 543 | 10 21,7 | 11 23,9 46 2872

9 |--12 4 80,0 1 200 | O 0 5 3.1
>12 1 25,0 3 75010 0 4 24
Total 86 528 [45 276 |32 196 163 100

n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa  FI = falta de informagio

= Fragdes de classe social

Em relaglo ao conceito de classe social, 85 (52,1%) casos pertenciam ao
proletariado propriamente dito e 56 (34,4%) ao subproletariado, totalizando 141 (86,5%)
dos casos em classes sociais menos favorecidas. Dos restantes, 14 (8,6%) pertenciam a

burguesia gerencial e 8 (4,9%) a pequena burguesia.

As Tabelas a seguir mostram os resultados dos grupos de fragdo de classe social
em relagio a idade do paciente 4 1* consulta (Tabela VI) e ao sexo social inicial
(Tabela VII). Nao se observou associag@o entre as fragdes de classe social menos
favorecidas (subproletariado e proletariado propriamente dito) e a idade do paciente &
1? consulta, quando menor de 24 meses (X’ ay = 0,65; p entre 0,30 e 0,50) (Tabela VI).
Porém, em relagdio ao sexo social inicial, quando este ja estava definido, observou-se
associagio (teste exato de Fisher p = 0,04), sendo que todos os casos de sexo indefinido,

exceto um, pertenciam as fragdes de classe social menos favorecidas (Tabela VII).
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Tabela VI: Distribui¢do em relagdo aos grupos de fragho de classe social ¢ a idade (em

meses) de 163 pacientes com ambigiidade genital 4 1° consulta, atendidos no GIEDDS

entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Fracio de classe social

Grupo BG PB PPD SP Total
Etario n % n % n % n % n %
<1 1 7,1 2 2501 12 141 3 5.3 18 11,0
1]--3 2 14,3 0 0 13 15,3 6 10,7 21 12,9
36 0 0 1 12,5 6 7.1 7 12,5 14 8.6
6i{--12 1 7.1 0 0 5 5,8 7 12,5 13 8,0
12 |- 24 4 28,6 3 37,5 8 9.4 6 10,7 21 12,9
244-120; 4 28,6 0 0 24 282 | 13 23,2 41 251
> 120 2 14,3 2 2504 17 200 | 14 25,0 35 21,5
Total 14 8.6 8 4,9 85 521 | 56 34,3 163 100

n = freqiiéncia absoluta
PB = pequena burguesia

% = freqiiéncia relativa

PPD> = proletariado propriamente dito

BG = burguesia gerencial

SP = subproletariado

Tabela VII: Distribui¢io em relagiio aos grupos de fracio de classe social e o sexo social

de 163 pacientes com ambigiiidade genital 4 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre
janetro de 1989 e dezembro de 1995.

Masculinoe | Feminino | Indefinido ! = Total
Fracio de classe social | n % n % | n %o n %
BG 7 500 | 6 428 1 7,1 14 8.6
PB 4 500 4 500 0 0 8 4,9
PPD 38 447 | 25 29422 259 | 85 52,1
SP 37 66,1 | 10 178 9 16,1 ! 56 343
Total 86 52,8 | 45 276 32 196 [ 163 100

n = freqiiéncia absoluta
PB = pequena burguesia

% = freqiiéncia relativa

PPD) = proletariado propriamente dito

BG = burguesia gerencial

SP = subproletariado
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3. ANTECEDENTES FAMILIAIS:

Em apenas 8 (4,9%) casos o antecedente de casamento consangiiineo entre os

pais estava presente, e nos demais 155 (95,1%) ausente.

Somente em 9 (5,5%) casos o antecedente de outros casamentos consangiiineos
N £

na familia estava presente, e nos demais 154 (54,5%) ausente.

Em 22 (13,5%) casos o antecedente de casos de doengas semelhantes na familia

estava presente, e nos demais 141 {86,5%) ausente.

4. EXAME FISICO:
= Avaliagio da genitalia externa

Em 120 (73,6%) casos a genitélia externa apresentava-se com algum grau
evidente de ambigitidade genital (graus 1 a 5 de PRADER). Sendo, 15 (9,2%) grau 1; 6
(3,7%) grau 2; 33 (20,2%) grau 3; 41 (25,2%) grau 4; e 25 (15,3%) grau 5. Os demais 43
(26,4%) casos apresentavam genitilia externa ou de aspecto feminino (15 - 9,2%) com

malformagéo ou com génada palpavel, ou de aspecto masculino com malformagio.

Todos os casos com sexo social imicial masculino apresentavam genitalia
externa com graus 3 a 5 ou de aspecto masculino; enquanto que todos aqueles com sexo
icial feminino apresentavam genitalia externa de aspecto feminino ou com graus de
I a 4 Entre os 32 casos com sexo social inicial ainda indefinido, a genitalia externa
apresentava-se com graus de 1 a 5, sendo: 7 (21,9%) grau 1; 2 (6,2%) grau 2; 5 (15,6%)
grau 3; 16 (50%) grau 4; e 2 (6,2%) grau 5 (Tabela VIII).
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Tabela VIII: Distribuigdo em relagio & apresentagdo do grau de ambigiiidade da genitalia

externa, de acordo com os critérios de PRADER de 163 pacientes com ambigiidade genital

a 1° consulta, atendidos no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Masculino | Feminino | Indefinido Total

(Genitdlia externa n % n % n % n %
Feminina 0 0 15 333( O 0 15 9,2

1 0 0 8 178 7 219 15 0.2

2 0 0 4 8.9 2 6,2 6 3.7
3 13 151 15 333]| 5 156 | 33 20,2
4 22 2561 3 6,7 16 500| 41 252
5 23 26,7 0 0 s 6,2 25 153
Masculina 28 326 O 0 0 0 28 172
Total 86 528 | 45 276 32 196} 163 100

n = fregtiéncia absohzta % = fregiiéncia relativa
I a 5 = graus de ambigiidade genital de acordo com a classifica¢io de PRADER (1954)

= Avaliag8o da gonada do lado direito

Em 79 (48,5%) casos néo era palpavel; em 59 (36,2%) palpavel na saliéncia

labio-escrotal; e em 25 (15,3%) palpavel no canal inguinal.

Entre os 86 casos com sexo social inicial masculino, 62 (72,1%) apresentavam
esta gonada palpavel, e entre os 45 com sexo social inicial feminino, em 34 (75,5%) ndo se
palpava esta gbnada. Dos 32 sem registro civil definido, em 21 (65,6%) ndo se palpava esta

gbnada (Tabela [X).
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Tabela IX: Distribuigdo em relagdo a palpacgio da gbnada do lado direito e o sexo social de

163 pacientes com ambigiiidade genital & 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre janeiro
de 1989 e dezembro de 1995.

Masculino | Feminino | Indefinido Total
Gonada lado direito n % n % n % n %
nio palpavel 24 2791 34 755 21 65,6 79 485
palpavel SLE 49 570)| 2 44 8 25,0 59 36,2
palpavel CI 13 151} 9 200 3 9.4 25 15,3
Total 86 528 45 276 32 19,6 163 100
n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

SLE = saliéncia labio-escrotal ~ CI = canal inguinal

= Avaliag8o da gdnada do lado esquerdo

Em 78 {47,9%) casos ndo era palpavel; em 56 (34,4%) palpavel na saliéncia

labio-escrotal; e em 29 (17,8%) palpavel no canal inguinal.

Entre os 86 casos com sexo soctal inicial masculino, 62 (72,1%) apresentavam
esta gbnada palpavel, e entre 0s 45 com sexo social inicial feminino, em 34 (75,5%) ndo se

palpava esta gonada. Dos 32 sem registro civil definido, em 20 (62,5%) ndo se palpava esta

gonada (Tabela X).

Tabela X: Distribuigo em relagio a palpacio da gonada do lado esquerdo e o sexo social

de 163 pacientes com ambigiiidade genital 4 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre

janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Masculino Feminino Indefinido Total
Goénada lado esquerdo n % n % n % | n Y%
nio palpavel 24 279 |34 755 | 20 6251 78 478
palpavel na SLE 46 53,5 2 4,4 8 25,0 | 56 3473
palpavel no CI 16 186 | 9 20,0 4 125 | 29 178
Total 86 528 145 276 | 32 19,6 | 163 100
n = freqiiéncia absotuta % = freqiiéncia relativa

SLE = saliéncia labio-escrotal CI = canal inguinal
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= Relagéo entre a palpagio da gonada direita e a esquerda

Em 69 (42,3%) casos ambas as gdnadas ndo eram palpaveis;, em 49 (30,1%)
eram palpaveis bilateralmente nas saliéncias labio-escrotais; e em 20 (12,3%) eram

palpaveis bilateralmente nos canais inguinais (Tabela XI).

Tabela XI: Distribuigdo em relagdo a palpagio da gonada do lado direito com a do lado
esquerdo de 163 pacientes com ambigiiidade genital & 1° consulta, atendidos no GIEDDS

entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Génada do lado direito
Gonada do lado | nio palpivel | palpivel na SLE | paipéve! no CI Total
esquerdo n % n % n % n %
nao palpavel 69 423 6 3,7 4 2,4 79 485
palpavel na SLE 5 3,1 49 30,1 5 3,1 59 36,2
palpéavel no CI 4 2,4 1 0,6 20 12,3 25 15,3
Total 78 478 56 34,3 29 17,8 163 100
SLE = saliéncia labio-escrotal CI = canal inguinal

n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

= Relagio da avaliagio da genitalia externa e a palpagfio das gonadas

Em todos os 21 casos que apresentavam genitdlia externa de graus 1 e 2 de
PRADER néo se palpava a gonada do lado direito; e naqueles com graus 3, 4 e 5 a
palpagdo desta gbnada aumentava quer na saliéncia labio-escrotal quer no canal inguinal.
Em 9 de um total de 15 casos com a genitalia de aspecto feminino palpava-se esta gonada,
sendo 8 no canal inguinal e 1 na saliéncia Iabio-escrotal. Em 7 de 28 casos de genitalia de

aspecto masculino ndo se palpava esta génada (Tabela XII),

Em rela¢do a gdnada do lado esquerdo, também em todos os 21 casos que
apresentavam genitalia externa de graus 1 e 2 de PRADER nio se palpava esta génada; e
naqueles com graus 3, 4 e 5 a sua palpago aumentava quer na saliéncia labio-escrotal quer
no canal inguinal. Em 9 dos 15 casos com a genitalia de aspecto feminino palpava-se esta
gdnada, sendo 7 no canal inguinal e 2 na saliéncia labio-escrotal. Em 7 dos 28 casos de

genitalia de aspecto masculino ndo se palpava esta gonada (Tabela XIII).
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Tabela XII: Distribuigio em relagdo & apresentagiio do grau de ambigiidade da genitalia
externa, de acordo com os critérios de PRADER, e a palpagio da gdnada do lado direito de
163 pacientes com ambigilidade genital a 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre janeiro
de 1989 e dezembro de 1995

Gonada do lado direito
Genitalia externa | nio palpivel | palpivel na SLE | palpavel no CI Total

' ] n % n % n % n %
Feminina 6 40,0 1 6,7 8 53,3 15 92
1 15 100 0 0 0 0 15 9.2

2 6 100 0 0 0 0 6 3,7

3 23 69,7 7 21,2 3 91 33 20,2

4 15 36,6 20 48.8 6 14,6 4] 25,1

5 7 28,0 15 60,0 3 12,0 25 15,3
Masculina 7 250 16 57,1 5 179 | 28 172
Total 79 48,5 59 36,2 25 15,3 163 100

1 a5 = graus de ambigiiidade genital de acordvo com a classificacio de PRADER (1954)
SLE = saliéncia Jabio-escrotal CI = canal inguinal
n = fregiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

Tabela XIIL: Distribui¢io em relagdo & apresentagdo do grau de ambigiiidade da genitalia
externa, de acordo com os critérios de PRADER, e a palpagdo da gonada do lado esquerdo
de 163 pacientes com ambigiiidade genital a 1* consulta, atendidos no GIEDDS entre

janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Ginada do lade esquerdo
Genitilia externa | nfio palpivel | palpavel na SLE | palpivel no CI | Total

n % n . % n Yo B %
Feminina 6 40,0 |2 13,3 7 46,7 15 92
1 15 100 0 0 0 0 15 9.2
2 6 100 |0 0 0 0 6 3,7
3 25 75,7 |4 12,1 4 12,1 33 20,2
4 12 293 120 48,8 9 21,9 4] 25,1
5 7 280 |14 56,0 |4 160 |25 153
Masculina 7 250 |16 57,1 5 17,9 28 17,2
Total 78 47,8 | 356 34,3 29 17,8 163 100

1 a 5 = graus de ambiguidade genital de acorde com a classificagdo de PRADER (1954)
SLE = saliéncia labio-escrotal CI = cana! inguinzl
n = fregiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa
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= Associagido com malformagbes ou dismorfismos

Em 93 (57%) casos n&o se observou quaisquer outras alieracﬁes que nao as
ambigiiidades da genitalia externa. Entre as malformagdes ou dismorfismos mais
freqitentemente observados, destacam-se: em 22 (13,5%), a genitalia externa com
malformag3o (11 casos de inversdo peno-escrotal, 3 de ma rotagio do pénis e 3 de
epispadia; 2 de agenesia de clitoris ¢ 2 de aderéncia peno-escrotal; e 1 lipoma em clitoris);
em 19 (11,6%), as malformagdes do trato urinario confirmadas por exames subsidiarios
radiologicos (6 refluxos vésico-ureterais, 3 hidronefroses e 3 rins em ferradura, 1 rim
pelvico, 1 agenesia renal, 1 exclusio funcional renal, 1 atrofia renal, 1 ma rota¢io renal, |
duplicag¢do ureteral e 1 extrofia vesical); em 13 (7.9%), a presenca de pequenas alteracdes
dismorficas de face; em 13 (7,9%), o retardamento do desenvolvimento neuro-psicomotor
assoclado ou ndo & deficiéncia mental; em 8 (4,9%0), a ginecomastia; em 8 {(4,9%), a hérnia
inguinal; em 7 (4,3%), as malformagdes de membros; em 7 (4,3%), as microcefalias; em 5
(3,1%), as cardiopatias congénitas (2 atrioventricularis comunis, 2 comunicagdes
interatriais € 1 tetralogia de Fallot); e em 5 (3,1%0) as baixas estaturas, entre outros (Anexo

J). Muitas destas alteragdes estdo presentes simultaneamente no mesmo paciente.

5. CARIOTIPO:

Observou-se que 92 (56,4%) apresentavam caridtipo 46,XY, 48 (29,4%)
caridtipo 46, XX, 15 (9,2%) com alteragbes numéricas de cromossomos sexuais em mosaico
ou quimera (5 eram 46,XY/47 XXY; 3 eram 45,X/46,XY; 2 eram 46, XY/47 XY + mar
(Y), 2 eram 46XX/46,XY, 1 era 45X/46,XX; 1 era 45X/47XYY. e 1 era
45,X/46,Xi(Xq)/46,Xr(7Y )47, Xi(Xq)+r(?Y)/47,XYY), e 8 (4,9%) com outras aberragdes
de cromossomos ao cariotipo (3 eram 47,XXY; e 1 de cada dos seguintes: 46,XY,11p-;
46,XY del 4pl6; 46, XX, 4p-; 46,XY 9gh+; 46, XY, 1g+).

Resultados 74



= Relacio entre o cariotipo e o sexo social inicial

Entre aqueles com sexo sociél inicial masculino, 61 (70,9%) apresentavam
caritipo 46,XY, 5 (5,8%) caridtipo 46,XX, 13 (15,1%) mosaicos ou quimeras e 7 (8,2%)
com outras aberragbes de cromossomos ao caridtipo. Entre aqueles com sexo social inicial
feminino, 27 (60%) apresentavam caridtipo 46,XX, 16 (35,6%) cariétipo 46,XY, 1 (2,2%)
mosaicos ou quimeras e 1 (2,2%) com outras aberragdes de cromossomos ao cariotipo.
Entre os 32 sem registro civil definido, 16 (50%) apresentavam caridtipo 46 XX, 15
(46,9%) cariotipo 46,XY e 1 (3,1%) com mosaico ou quimera (Tabela XIV).

Tabela XIV: Distribuigfio em relagio ao caridtipo e ao sexo social de 163 pacientes com
ambigiidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro
de 1995.

Masculine | Feminino | Indefinido Total
Cariétipo | n Y% | n % | n % n %
46, XY 6l 709 1 16 355 |15 46,9 92 56,4
46, XX 5 58 127 60,0 |16 500 48 294
mosaicos ' 13 1511 2201 31 {15 92
outras aberracées ’ 7 8.1 1 22 |10 0 8 49
Total 86 528 145 276 |32 196 163 100

n = frequiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa
1 ~ ‘e N .. - .

= altera¢fes numéricas de cromossomos sexuais em mosaicismo ou guimerismo
“= puiras abermagdes de Cromossomos

= Relagio entre o caridtipo e a avaliagiio da genitalia externa

Entre os 92 pacientes com cariotipo 46,XY, ao exame da genitdlia observou-se
11 (11,9%) com aspecto feminino, 12 (13%) com grau 3 de PRADER, 33 (35,9%) com
grau 4, 18 (19,6%) com grau 5, e 18 (19,6%) com aspecto masculino. Entre os 48 pacientes
com caridtipo 46,XX, observou-se todos os tipos de apresentagio da genitalia externa,
desde o feminino em 4 (8,3%) casos até o masculino em 1 (2,1%), passando pelos graus 1

em 15 (31,2%) casos, 2 em 6 (12,5%), 3 em 14 (29,2%), 4 em 4 (8,3%), € 5 em 4 (8,3%).
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Entre os pacientes com quaisquer outros cariotipos somente foram observadas genitalias

externas ou de aspecto masculino ou de graus 3 a 5 de ambigiiidade genital (Tabela X V),

Tabela XV: Distribuigio em relagio ao caridtipo e a avaliagio da genitalia externa, de
acordo com a classificagio de PRADER, de 163 pacientes com ambigiidade genital,

atendidos a 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Caridtipo
46,XY 46, XX | mosaicos '’ cutras Total
aberracées 2
Genitilia n % n % | n % | n % | n %
externa

Feminina 11 11,9 4 8310 00 015 92
1 0 0115 31210 00 0] 15 9.2

2 0 0|6 12510 00 016 3.7

3 12 130[14 292|5 33312 250|133 202

4 33 359:4 831]3 20001 12,5 41 251

5 18 19,61 4 8311 6,72 25025 15,3
Masculina 18 1961 21|06 400 (3 375|128 17.2
Total a2 56,4 | 48 22415 9218 491 163 100

n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

= alterag¢bes numéricas de cromossomos sexuais em mosaicismo ou quimerismo

= outras aberragdes de cromossomos

1 2 5 = graus de ambigiidade genital de acordo com a classificagiio de PRADER (1954)

L —

= Relagio entre o caridtipo e a palpag@o das gbnadas

Em 65 (70,6%) dos casos com cariotipo 46,XY palpava-se a gdnada do lado
direito, enquanto que em 45 (93,7%) com cariotipo 46, XX a mesma gbnada nio era
palpada. Nos 15 casos de mosaicismo ou quimerismo ha uma relagiio 2:1 desta gdnada ser ¢

ndo ser palpada, e relagdo 3:1 nos casos com outros caridtipos (Tabela XVT).

Resullados 81



Tabela XVI: Distribui¢éio em relagio ao caridtipo e a palpagio da gdnada do lado direito

de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos a I* consulta no GIEDDS entre
janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Gonada do lado direito

niio palpivel | palpavel na | palpavel no Total
' SLE Cl

Caribtipo n % in % in % | n ' %o
46, XY 27 293 [ 45 48,9 | 20 21,7192 56,4
46, XX 45 937 (1 2112 42 | 48 294
mosaicos ' 5 33,39 60,0 | 1 6,715 9,2
outras aberracbes 212 250 (4 50,0 (2 25018 4,9
Total 79 48,5 | 59 36,2 | 25 15,3 1 163 100

SLE = saliéncia labio-escrotal ClI =

n= freqiiéncia absoluta

= alteragdes numéricas de cromossomos sexuais em mosaicismo ou quimerismo

canal inguinal

% = freqiiéncia relativa

= gutras aberragdes de cromossomos

Em relagdo 4 gbnada do lado esquerdo, em 68 (73,9%) casos com caribtipo

46,XY palpava-se esta gbnada, enquanto que em 45 (93,7%) com caridtipo 46,XX a

mesma gonada n&o era palpada. Nos 15 casos de mosaicismo ou quimerismo ha

praticamente uma relagfio 1:1 desta gbnada ser e nfo ser palpada, e relagio 3:1 nos casos

com outros caridtipos (Tabela XVII).

Fabela XVII: Distribui¢do em relagdo ao cariotipo e & palpagio da gonada do lado

esquerdo de 163 pacientes com ambiguidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS

entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Gonada do lado esquerdo

niio palpavel | palpavel na | palpivel no Total
SLE CI
Caribtipo n % | n %|{n % |n %
46 XY 24 26,1 43 46,7125 272192 56.4
46,XX 45 93.7 | 2 4211 21148 29.4
mosaicos | 7 46,7 | 7 46,7 | 1 6,715 9.2
outras aberragdes > | 2 25014 50,0 | 2 250 |8 49
Total 78 47,836 34329 17.8 | 163 100

SLE = saliéncia labio-escrotal

n= fregiiéncia absoluta

CI = canal inguinal
% = freqiiéncia relativa

= alteragdes numéricas de Cromossomos sexuais em mosaicismo ou quimerismo
*= outras aberragdes de Cromossomaos
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6. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS DIAGNOSTICOS (BIOPSIA
GONADAL):

Em 48 (29,4%) dos 163 casos houve indicagio e realizagdo de procedimentos
cirurgicos diagnosticos, sendo a biopsia gonadal realizada bilateralmente em todos estes

casos (total de 96 biopsias gonadais).

Entre as 48 gbnadas biopsiadas do lado direito, 35 (72,9%) eram testiculos, 8
(16,7%) ovarios, 1 (2,1%) ovotestis, e 1 gonada disgenética. Em 3 (6,2) casos a biopsia

revelou apenas tecido fibroso, sem caracteristicas de tecido gonadal,

Em relag3o ao lado esquerdo, 30 (62.5%) gonadas biopsiadas eram testiculos, 8
(16,7%) ovarios, 4 (8,3%) gbnadas disgenéticas, e 3 (6,2%) ovotestis. Em outros 3 casos o
estudo anatomopatologico do material biopsiado apresentou apenas tecido fibroso, sem

caracteristicas de tecido gonadal.

= Relagdo entre o resultado da biopsia gonadal e o sexo social inicial

A imdicagio de bidpsia gonadal ocorreu em 22 (25,6%) dos 86 casos de
sexo social inicial masculino, em 19 (42,2%) dos 45 casos de sexo social feminino, e
em 7 (21,8%) dos 32 sem registro civil definido. Nas 44 biopsias em pacientes com sexo
social inicial masculino observou-se: 24 testiculos (15 do lado direito - D e 9 do lado
esquerdo - E); 9 ovarios (4D:5E); 4 ovotestis (1D:3E); 3 gdnadas disgenéticas (3E) e 4
gbnadas ausentes (2D:2E). Nas 38 biopsias em pacientes com sexo social inicial feminino
observou-se: 29 testiculos (14D:15E), 7 ovarios (4D:3E) e 2 gdnadas ausentes (1D:1E).
Entre as 14 bidpsias em pacientes sem registro social definido observou-se: 12 testiculos

(6D:6E) e 2 gonadas disgeneticas (1D:1E) (Tabela XVIII).
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Tabela XVIIL: Distribuicdo em relagiio ao resultado de 96 biopsias gonadais ¢ ao sexo

social de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS entre
janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Masculino | Feminino Indefinido Total
Bidpsia gonadal n n n n %
testiculo 24 (15D:9E) | 29 (14D:15E) 12 (6D:6E) 65 67,7
ovirio 9 (4D:5E) 7 (4D:3E) 0 16 16,7
ovotestis 4 (1D:3E) 0 0 4 472
gonada disgenética 3 (3E) 0 2 (1D:1E) 5 5.2
sem tecido gonadal 4 (2D:2E) 2 (ID:1E) 0 6 6,2
Total (%) 44 (45.8) 38 (39.6) 14 (14,6) 96 1060

n = freqiténcia absoluta % = freqgiiéncia relativa

D = gbnada biopsiada do lado direiio E = gonada biopsiada do lado esquerdo

=> Relagdo entre o resultado da bidpsia gonadal e a avaliagio da genitalia externa
Das 96 biopsias realizadas observou-se que 2 foram em pacientes com genitélia
grau 1 de PRADER (2 ovarios); 34 em grau 3 (19 testiculos, 7 ovarios, 4 gonadas
disgenéticas, 2 ovotéstis e 2 sem tecido gonadal); 28 em grau 4 (22 testiculos, 5 ovarios e 1
gonada disgenética), 6 em grau 5 (2 testiculos, 2 ovarios e 2 ovotestis), 20 em genitalias de
aspecto feminino (18 testiculos e 2 sem tecido gonadal), e 6 nas de aspecto masculino

(4 testiculos e 2 sem tecido gonadal) (Tabela XIX).

Tabela XIX: Distribuigio em relagio ao resultado de 96 biopsias gonadais e 4 avaliagio da
genitalia externa, de acordo com a classificagio de PRADER, de 163 pacientes com
ambigilidade genital, atendidos a 1° consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro
de 1995,

: Genitdlia externa
F 1 2 3 4 5 M Total
Biopsia gonadal o | n {n] n n n n n %
testiculo I8 0 0 19 22 2 4 65 677
ovario 0 2 0 7 5 2 0 16 16,7
ovotestis 0 0 0 2 0 2 0 4 4.2
gonada disgenética 0 0 0 4 1 0 0 5 52
sem tecido gonadal 2 0 0 2 0 0 2 6 6,2
Total (%) 20 2 0 34 28 6 6 96 100
(20.8) 1 (2,1} | (0) [ (35.4) | (29.2) | (6.2) | (6,2)
n = freqiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

F = genitdlia externa de aspecto feminino M = genitdlia externa de aspecto masculino
I a 5 = graus de ambigiiidade genital de acordo com: a classificagio de PRADER (1954)
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= Relagdo entre o resultado das biopsias gonadais e a palpagio das gbnadas

Em relagio a gonada biopsiada do lado direito, qguando esta era palpavel (27
casos) o resultado da bidpsia fol testiculo, enquanto que nas 21 situagbes em que esta
génada ndo era palpavel, observou-se: 8 testiculos, 8 ovarios, 1 ovotestis, 1 gdnada

disgenética e 3 casos de tecido gonadal ausente (Tabela XX).

Tabela XX: Distribui¢do em relagio ao resultado de 48 biopsias da génada do lado direito
e a palpagdo da mesma gdnada de 163 pacientes com ambigiidade genital, atendidos a 1°

consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Gonada do lado direito
nio | palpavel | palpivelno| Total
palpivel na SLE C1
Biapsia gonadal |n % {n % | n % |n %
testiculo 8 38,1113 100 | 14 100 (35 729
ovario 8 38,10 010 018 16,7
ovotestis 1 4810 010 011 2,1
gonada disgenética | | 480 010 0]1 2,1
sem tecido gonadal | 3 143 (0 0jo0 013 6,2
Total 21 437 [ 13 27,1114 292148 100

n = freqiténcia absohsta
SLE = saliéncia labio-escrotal

% = freqiiéncia relativa
CI = canal inguinal

Quanto a gonada biopsiada do lade esquerdo, nas 23 situagdes em que esta
gonada era palpavel, o resultado da biopsia gonadal revelou: 21 testiculos e 2 ovotestis
(ambos no canal inguinal). Entre as 25 gbnadas esquerdas biopsiadas e ndo palpaveis
encontrou-se: 9 testiculos, 8 ovarios, 4 gonadas disgenéticas, 1 ovotestis e 3 com auséncia

de tecido gonadal (Tabela XXI).
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Tabeta XXI: Distribuigdo em relagdo ao resultado de 48 biopsias da gbnada do lado
esquerdo e a palpagdo da mesma gdnada de 163 pacientes com ambigiiidade genital,

atendidos & 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Gonada do lado esquerdo
nio palpavel palpdvel Total
palpavel na SLE no CI

Biopsia gonadal | n % | n % |n % | n Y
testiculo 9 36,0 |7 100 | 14 87,5 30 62.5
ovario 8 320|0 00 08 16,7
ovotestis 1 40(0 02 12,513 6,2
gonada disgenetica | 4 16,0 (0 00 0|4 8.3
sem tecido gonadal |3 12010 00 03 6,2
Total 25 52,17 146 [ 16 33,3 (48 163

n = fregiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

SLE = saliéncia Idbio-escrotal C1 = canal inguinal

= Relagdo entre o resultado das bidpsias gonadais e o cariétipo

A relag@o observada entre o resultado da biopsia gonadal e o cariotipo foi: nos
pacientes 46,XY encontrou-se 53 (82,8%) testiculos, 5 ovarios, 2 gdnadas disgenéticas e 4
com auséncia de tecido gonadal; nos pacientes 46,XX encontrou-se 8 (57,1%) ovarios, 3
testiculos, 2 ovotestis ¢ 1 com auséncia de tecido gonadal; nos pacientes com mosaico ou
quimera encontrou-se 7 (43,7%) testiculos, 3 ovérios, 3 gbnadas disgenéticas, 2 ovotestis ¢
1 com tecido gonaddl ausente, e naqueles pacientes com outros caridtipos encontrou-se 2

testiculos (Tabela XXII).
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Tabela XXII: Distribuigio em relagio ao resultado de 96 bidpsias gonadais e a0 caridtipo

de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos & 1* consulta no GIEDDS entre

janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Caridtipo

46,XY 46,XX mosaicos outros” Total
Biépsia | o Yo i m Yo |n % | n % i n %
T 53 82813 21417 43712 100 | 65 67,7
O 5 7818 57113 18710 6| 16 16,7
oT 0 012 14312 12510 0|4 472
GD 2 3,110 013 13710 0[5 5,2
14 4 6,21 7,111 6,210 0l 6 6,2
Total 64 66,7 | 14 146116 16,712 20190 100

n = freqiiéncia absoluta

mosaicismo ou quimerismo
OT = ovotéstis

% = fregiiéncia relativa

GD = gbonada disgenética

" = alteragbes numéricas de cTomossomos sexuais em

*= outras aberraghes de cromossomos

@ = sem tecido gonadal

T = testiculo

O = ovério

7. DIAGNOSTICO SINDROMICO E ETIOLOGICO:

Entre os 163 pacientes, considerando-se os diagnosticos sindrBmicos,
(41,7%) (PHM); {23,9%)

pseudo-hermafroditismos femininos (PHF); 29 (17,8%) disturbios da diferenciagio gonadal

68

eram pseudo-hermafroditismos masculinos

39
(DDG); e 27 (16,6%) de outras patologias. Em relagio ao total de casos, a frequéncia de

cada um dos diagnosticos etioldgicos foi:

- entre os PHM: 29 casos (17,8%) de idiopaticos; 15 (9,2) de quadros
sindrémicos; 10 (6,1%) de insensibilidade total aos androgenos; 6 (3,7%) de sindromes
de regressdo testicular; 2 de insensibilidade parcial aos androgenos; 2 de deficiéncia de
3-5-OH-esteroide desidrogenase; 1 de deficiéncia de S-o-redutase 2; 1 de hipoplasia de
células de Leydig; 1 de persisténcia de ductos de Miiller; e 1 de causa teratogénica

(Anexo K);

- entre os PHF: 23 (14,1%) eram de hiperplasia congénita das supra-renais; 8
(4,9%) de quadros sindrémicos, 6 (3,7%) de causa idiopatica: e 2 de teratogénica

(Anexo K},
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- entre 0s DDG: 10 (6,1%) de hermafroditismos verdadeiros; 8 (4,9%) de
sindrome de Klinifelter; 4 (2,4%) de disgenesias gonadais parciais; 3 (1,8%) de disgenesias
gonadais mistas; 1 de homem XX; 1 de associagic WAGR; 1 de associagdo com tumor de

Wiims; e | devido a aberragio de cromossomos sexuais (Anexo K),

- entre os de outras patologias, ndo relacionadas a alteragbes cromossdmicas,
hormonais, ou gonadais: 7 (4,3%) casos de hipospadias leves isoladas; 4 (2,4%) de
criptorquidias isoladas; 3 de epispadias; 2 de malformagio geniturinaria (MGU) sem
epispadia; 2 de MGU e intestinal associadas, 2 de agenesia de clitons, 2 de ovarios
encarcerados; 1 de lipoma em clitoris simulando clitoromegalia; 1 de ma rotagfo peniana; |
de aderéncia peno-escrotal, 1 de aderéncia e inversdo peno-escrotal; ¢ 1 de pterigeo

popliteo causando malformacdo genital (Anexo K).

= Relagio dos diagndsticos sindrémicos com o sexo social inicial
Dos 86 pacientes com sexo social inicial masculino, 43 {50%) eram PHM, 22
(25,6%) DDG, 18 (21%) outras patologias e 3 PHF. Dos 45 pacientes com sexo social
inicial feminino, 23 (51,1%) eram PHF, 14 (31,1%c) PHM, 5 (11,1%) outras patologias e 3
{6,7%) DDG. Entre os 32 pacientes sem registro civil definido, 11 (34,4%) eram PHM, 13
(40,6%) PHF, 4 (12,5%) DDG ¢ 4 (12,5%) outras patologias {Tabela XXIII).

Tabela XXII1: Distribuigdo em relagdo aos diagnosticos sindromicos e ao sexo social de
163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos & 1* consulta no GIEDDS entre janeiro

de 1989 e dezembro de 1995,

Masculino Feminino Indefinido Total

Diagnéstico sindrémico | n % | n Yo i n % | n %
PHM 43 50,0114 31,1 11 344 |68 41,7
PHF 3 3,523 51,1 | 13 40,6 | 39 23,9
DDG 22 25613 6,74 12529 17.8
outros 18 209 (5 11,114 125127 16,6
Total 86 52,8 | 45 276} 32 19,6 [ 163 100

n = freqiiéneia absolula % = freqiiéngeia relativa PHM = pseudo-hermafroditismo masculino

PHF = pseudo-hermafroditismo feminino DDG = distarbio da diferenciagio gonadal

Outros = patologias nio relacionadas a alteragdes cromossomicas. hormonais ou gonadais

Resullados us



= Relagio entre os diagnosticos sindromicos e a avaliagio da genitalia externa

Entre 0s 15 casos que apresentavam genitalia externa de aspecto feminino, 11
(73,3%) eram PHM e os demais por outras patologias. Entre os 21 casos com genitalia
graus 1 e 2 de PRADER, 19 (90,5%) eram PHF e os demais por outras patologias. Nos
casos com genitalia de grau 3 n#o existiu diferenga entre as freqiéncias de DDG, PHM e
PHF. Entretanto, naqueles com genitdlia graus 4 e 5 predominaram os casos de PHM.
seguidos de DDG no grau 4 e outras patologias no grau 5. Entre aqueles que apresentavam
genitalia externa de aspecto masculino ndo ocorreram casos de PHF e nfio exitiu diferenga

entre as freqiéncias de DDG, PHM e outras patologias {Tabela XXIV).

Tabela XXIV: Distribui¢io em relagdo aos diagnésticos sindromicos e & avaliagio da
genitalia externa, de acordo com a classificagdio de PRADER, de 163 pacientes com

ambigiiidade genital, atendidos a 1° consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro

de 1995.

Diagnostico Sindrémico

Genitalia PHM PHF DDG Outros Total
externa |n % {n % |n % |n % | n %
F il 73,310 0}0 04 26,7115 9,2
1 0 0113 86,710 012 13,315 92
2 0 0|6 160 | 0 0|0 0|6 3,7
3 8 242113 39411 333 (1 3,033 20,2
4 28 68,34 9,717 17,12 4,9 141 25,2
5 13 52,013 12,02 80(7 28,0125 15,3
M 8 28610 019 321 |11 393128 17,2
Total 68 41,7 | 39 23,929 17,8127 16,6 | 163 100

PHM = pseudo-hermafroditismo mascutino
DDG = distirbio da diferenciagio gonadal
Outros = patologias nio relacionadas a alteragbes cromossdmicas, hormonais ou gonadais

n = freqiiéncia absoluta
F = genitalia externa de aspecto femining
I a5 = graus de ambigiiidade genital de acordo com a classifica¢io de PRADER (1954)

PHF = pseudo-hermafroditismo feminino

% = freqiiéncia relativa
M = genitdlia externa de aspecto masculino
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= Relagdo entre os diagndsticos sindromicos e a palpagéo das gdnadas

Quando ambas as gonadas eram palpaveis nas saliéncias labioescrotais ou nas

regides inguinais, o diagnostico de PHM foi o mais freqliente. Quando ambas as gbnadas

ndo eram palpaveis, o diagnostico de PHF foi o mais freqiiente, seguido de PHM, DDG e

outras patologias (Tabela XXV).

Tabela XXV: Distribuigio em relagdo aos diagnosticos sindrémicos e a palpagio das

gonadas de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS

entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

nio palpavel palpével palpivel CI Total
SLE
Diag. sindrémico n n n n
PHM 21D:17E 30D:29E 17D:22E 68
PHF 39D:39E 0 0 39
DDG 12D:15E 14D:11E 3D:3E 29
outros TD:7E 15D:16E 5D:4E 27
Total 79D.78E 59D:56E 25D:29E 163

PHM = pseudo-hermafroditismo masculino
DDG = distirbio da diferenciagiio gonadal

PHF = pseudo-hermafroditismo feminino

Cutros = patologias ndo relacionadas a alterages cromossdmicas, hormonais ou gonadais
% = freqiiéncia relativa

n = freqiiéncia absoluta

SLE = saliéncia labio-escrotal

CI = canal inguinal

= Relagéo entre os diagndsticos sindromicos e o caridtipo

Dos 92 cariétipos 46,XY, 63 (68,5%) eram PHM, 19 (20,6%) outras patologias

e 10 (10,9%) DDG. Entre os 48 caridtipos 46,XX, 37 (77,1%) eram PHF, 8 (16,7%) outras

patologias ¢ 3 (6,2%) DDG. Entre os 15 mosaicos ou quimeras, 12 (80%) eram DDG, 2

{13,3%) PHM e 1 (6,7%) PHF. Dos 8 com outras altera¢des no cariétipo, 4 (50%) eram
DDG, 3 (37,5%) PHM ¢ 1 (12,5%) PHF (Tabela XXVI).
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Tabela XX VI Distribuigio em relagiio aos diagnosticos sindromicos e ao cariétipo de 163
pacientes com ambigiiidade genital, atendidos & 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de

1989 e dezembro de 1995.

Caridtipo
46,XY 46, XX mosaicos ' outros” Total
D.Sind. |n % [ n % | n % |n % in %
PHM 63 68,510 02 13,313 37,51 68 41,7
PHF 0 0137 77111 6,711 12,5139 23,9
DDG 10 10,9 |3 62112 80,014 50,01 29 17,8
Outros | 19 206 |8 16,710 O[0 0127 16,6
Total 92 56,4 | 48 294115 028 49 163 100
: = alteragOes numéricas de Cromossomos sexuais em mosaicismo ou quimerismo
~ = outras abemragSes de cromossomos n = freqiiéncia absoluta % = fregiiéncia relativa
PHM = pseudo-hermafroditismo masculino PHF = pseudo-hermafroditismo feminino
DDG = distiabio da diferenctacio gonadal Outros = patologias ndo relacionadas a alteragdes
cromossdmicas, hormonais ov gonadais D, Sind. = diagnéstico sindrémico

8. DEFINICAO DO REGISTRO CIVIL:

Em relag¢go ao sexo social definitivo foram 94 (57,7%) masculino e 69 (42,3%)
feminino. Houve 8 mudangas de sexo social inicial masculino para feminino, e 2 do
feminino para o masculino. Dos 32 pacientes sem registro civil inicial, 18 foram definidos
no sexo feminino e 14 no masculino. Portanto, foram 78 manutengdes de sexo social

masculino e 43 de feminino.

= Relagdo entre o sexo social definitivo e a avaliagio da genitalia externa

Todos os casos que apresentavam genitalia de aspecto feminino e graus 1 e 2 de
PRADER tiveram o sexo social feminino como definitivo. Todos aqueles com genitalia de
aspecto masculino tiveram o sexo social final masculino. Entre os casos com genitalia grau
3, 21 (63,6%) de 33 receberam sexo social definitivo feminino; nos graus 4, 32 {78%) de

41 o masculino; e nos graus 5, 22 (88%) de 25 também o masculino (Tabela XX VII).
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Tabela XXVIL Distribui¢do em relag8o aos casos de registro civil definitivo e a avaliagio
da genitalia externa, de acordo com a classificagio de PRADER, de 163 pacientes com
ambigiiidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro
de 1995.

Registreo civil definitivo

Masculino Feminino Total
Genitilia externa | n % | n % in %
Feminina 0 0|15 100 | 15 92
1 0 015 100 15 9,2
2 0 016 1001 6 3,7
3 12 36,4 | 21 63,6133 20,2
4 32 78,019 22,0 41 252
5 22 88,013 12,0 | 25 15.3
Masculina 28 100 [ 0O 0128 17,2
Total 94 57,7169 423 | 163 100

n = freqiiéneia absoluta % = fregiiéncia relativa
I a 5= graus de ambigiidade genital de acordo com a classificagio de PRADER (1954)

= Relagéo entre o sexo social definitivo ¢ a palpacfo das gonadas

Observou-se associagio entre gdnada palpivel e sexo social masculino, e
gbénada ndo palpavel e sexo social feminino. Entre os 84 pacienies com a gdnada direita
palpavel, 71 (84,5%) foram registrados no sexo masculino; e entre os 79 sem esta gdnada
palpavel, 56 (70,9%) foram registrados no sexo feminino (X2 c (1';, = 48,96, p < 0,05). Em
relago a gbnada esquerda, dos 85 pacientes em que esta gonada era palpavel, 75 (88,2%)
foram registrados no sexo masculino, e entre os 78 em que ndo se palpava esta gonada, 59

(75,6%) foram registrados no sexo feminino (sz = 65,39, p <0,05) (Tabela XXVIII).
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Tabela XXVIII: Distribuigio em relagiio aos casos de registro civil definitivo e a palpaggio
das gbnadas de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos & 1* consulta no

GIEDDS entre janeiro de 1989 ¢ dezembro de 1995

Registro civil definitivo
Masculino Feminino Total
Palpaciio das gonadas n n n
niio palpaveis 23D:19E 56D:59E 79D:78E
palpaveis nas SLE 56D:53E 3D:3E S9D:56E
palpaveis nos CI 15D:22E 10D:7E 25D:29E
Totatl 94 69 163

n = freqiiéncia absoluta  SLE = saliéncias ldbio-escrotais  Cl = canais inguinais

= Relagdo entre o sexo social definitivo e o caridtipo

Entre os 94 pacientes de sexo social masculino, 73 (77,6%) apresentavam
cariotipo 46,XY; 11 mosaicos ou quimeras; 7 outros caridtipos; e 3 caridtipo 46,XX. Entre
0s 69 casos registrados no sexo feminino, 45 (65,2%) apresentavam cariotipo 46,XX; 19

cariotipo 46,XY; 4 mosaicos ou quimeras; e 1 outro caridtipo.

= Relagio entre o sexo social definitivo e os diagnésticos sindrémicos

Entre os casos de sexo social definitivo masculino nio se observou nenhum
caso de PHF; e sim, 56 (59,6%) de PHM, 19 (20,2%) de DDG; e 0o mesmo numero de
outras patologias. Entre os de sexo social definitivo feminino, foram 39 (56,5%) casos de
PHF; 12 (17,4%) de PHM; 10 (14,5%) de DDG; ¢ 8 (11,6%) de outras patologias
{Tabela XXIX).
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Tabela XXIX: Distribuigio em relagio aos casos de registro civil definitivo e aos
diagnosticos sindromicos de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos & 1°

consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Registro civil definitivo
Masculino Feminino Total
Diagnéstico sindromico | n % in % | n %
PHM 56 59,6112 17,4 | 68 41,7
PHF 0 039 56,5 | 39 23.9
DDG 19 202 10 145129 17,8
Outros 19 20218 11,6 | 27 16,6
Total 04 57,7169 423 1163 100
n = freqiiéncia absoluta PHM = pscudo-hermafroditismo masculino
PHF = pseudo-hermafroditismo feminino DDG = disturbio da diferenciagiio gonadal

Qutros = patologias ndo relacionadas a alteragbes cromossdmicas, hormonais ou gonadais

9. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS TERAPEUTICOS (GONADECTOMIA
E CORRECAO DA GENITALIA EXTERNA):

A gonadectomia foi indicada e realizada em 29 (17,8%) dos casos, sendo que
em 1 paciente portador de hermafroditismo verdadeiro aos 7 anos de idade foi
indentificado um gonadoblastoma, tanto no ovario do lado direito quanto no testiculo do

lado esquerdo.

‘Quanto & cirurgia corretiva da genitalia externa, este procedimento foi indicado
e realizado em 119 (73%) dos pacientes, sendo, em alguns, realizado de forma parcial,

devido a faixa etaria.

= Relagdo entre os procedimentos cirurgicos e a avaliagio da genitalia externa

A gonadectomia foi realizada em individuos com genitalia externa de graus 3 a
5 de PRADER, e, principalmente, em pacientes com genitalia de aspecto feminino. A

cirurgia corretiva foi realizada em todos os casos de genitalia de graus 3 e 4; em mais de
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80% dos graus 2 e 5; em uma terga parte dos graus 1; em 42,8% das de aspecto masculino;

e em apenas 2 casos {ovarios encarcerados) naquelas de aspecto feminino (Tabela XXX).

Tabela XXX: Distribuicio em relagdo aos procedimentos cirurgicos realizados e a
avaliagdo da genitalia externa, de acordo com a classifica¢io de PRADER, de 163
pacientes com ambigitidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS entre janeiro de

1989 e dezembro de 1995,

Procedimentos ciriirgicos
Genitalia externa | Gonadectomia | Cirurgia corretiva Total

I n N

Feminina 10 2 15
1 0 5 15

2 0 5 6

3 11 33 33

4 6 41 41

5 2 21 25
Masculina 0 12 28
Total 29 119 163

n = freqiiéncia absoluta de casos submetidos 4 cirurgia corretiva
N = freqiiéncia absoluta de pacientes avaliados
1 a 5 = graus de ambigilidade genital de acordo com a classificagio de PRADER (1954)

= Relag#o entre os procedimentos cirirgicos e o cariotipo

A indicagio e realizagio das 29 gonadectomias estiveram diretamente ligadas
aos caridtipos 46, XY (em 20 casos) e nos mosaicos ou quimeras (em 6 casos). Das 119
cirurgias corretivas, 70 (58,8%) foram realizadas em pacientes 46,XY; 34 (28,6%) em
46,XX, 10 (8,4%) em mosaicos ou quimeras; € 5 (4,2%) nos outros caridtipos

(Tabela XXX1).
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Tabela XXXI: Distribuigdo em relagiio aos procedimentos cirirgicos realizados e ao

cariotipo de 163 pacientes com ambigiiidade genital, atendidos a 1* consulta no GIEDDS

entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Procedimento cirargico
Gonadectomia Cirurgia corretiva

Cariotipe n % |n %

46, XY 20 69,0t 70 58,8

46, XX 2 6,9 34 28,6
mosaicos ' 6 20,7 10 8.4
outras aberracdes 2 1 3415 42
Total 29 100} 119 100

n = freqii€ncia absoluta % = fregiiéncia relativa
= alteragbes numéricas de cromossomos sexuais em mosaicismo ou quimerismo
2 -

= gutras aberracies de Cromossomos

= Rela¢do entre os procedimentos cirargicos e os diagnosticos sindrémicos

As 29 gonadectomias somente foram realizadas em pacientes com DDG (18) e

PHM (11). A cirurgia corretiva da genitalia externa foi necessaria em todas as patologias,

independentemente do diagnéstico sindrémico e etiologico.

= Rela¢ao entre 0s procedimentos cirurgicos e o sexo social definitivo

A gonadectomia foi realizada em 21 (72,4%) de pacientes com sexo social
definitivo feminino, contra 8 masculino. A cirurgia corretiva foi realizada em 74 (62,2%)

de pacientes com sexo social definitivo masculino, contra 45 feminino.
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10. GRUPOS DE FAIXAS ETARIAS DOS PACIENTES EM
DETERMINADAS SITUACOES:

= Idade (em meses) a 1° consulta

Em 18 (11%) casos a idade a 1* consulta foi menor ou igual a2 1 més, em 21
(12,9%) entre 1 e 3 meses, 14 (8,6%) entre 3 e 6 meses, 13 (8%) entre 6 e 12 meses, 21
{12,9%) entre 12 ¢ 24 meses, 41 (25,2%) entre 24 ¢ 120 meses, e 35 (21,5%) com mais de

120 meses.

= Jdade (em meses) na data do procedimento cirirgico diagnostico

Em 33 (68,8%) casos a idade na data da realizagao da biopsia gonadal era de

menos de 24 meses.

= Idade (em meses) na data do registro civil

Em 40 (97,6%) casos, entre 0s pacientes que tiveram seu registro civil definido
ou mudado, este procedimento foi realizado quando o paciente apresentava menos de 24

meses de idade.

= ldade (em meses) na data do diagndstico etiologico

Em 80 (49,1%) casos o diagnostico etiolégico foi definido antes que o paciente

completasse 24 meses de idade, e 48 (29,4%) entre 24 e 120 meses.

Resultados a7



= ldade {(em meses) na data da realizagio da gonadectomia

Em 16 (55,2%) casos a gonadectomia foi realizada entre 6 ¢ 120 meses de

idade, ¢ os demais 13 (44,8%) casos apds os 120 meses.

= ldade (em meses) na data da corregdo cirirgica da genitalia externa

Em 105 (88,2%) casos a cirurgia corretiva da genitalia externa foi realizada
antes que o paciente completasse 120 meses de idade, sendo 35 (29,4%) antes dos 24 meses

de idade.

11. TEMPO DECORRIDO DESDE A 1* CONSULTA ATE A REALIZACAO
DO PROCEDIMENTO:

= Cinirgico diagnostico (bidpsia gonadal)

Em 37 (77,1%) casos o tempo decorrido desde a 1° consulta até a data da

realizagiio da biopsia foi de menos de 12 meses.

= Definiglo do registro civil

Em 161 (98,8%) casos o tempo decorrido para defini¢io do registro civil foi de

no maximo 12 meses.

= Definigio do diagnoéstico etiologico

Em 127 (77,9%) casos o tempo decorrido para definigio do diagnostico
etiolégico foi de no maximo 6 meses, e em 154 (94,5%) casos este tempo foi de até 12

meses.
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= Realizagiio da gonadectomia

Em 26 (89,7%) casos o tempo decorrido para realizagio da gonadectomia foi

de ate 24 meses,

= Realizagio da cirurgia corretiva da genitalia externa

Em 86 (72,3%) casos o tempo decorrido para realizagdo da cirurgia corretiva da

genitalia externa foi de até 24 meses.

o CARACTERISTICAS DOS CENTROS UNIVERSITARIOS
NACIONAIS DE ATENDIMENTO A PACIENTES COM
DISTURBIOS DA DIFERENCIACAO SEXUAL:

Dos 78 questiondrios enviados a todas as universidades ou faculdades de

medicina do pais, 43 (55,1%) retornaram com resposta.

Para a Regidio Norte foram enviados 3 questionéarios € houve 1 resposta: para a
Regido Nordeste, 13 questionirios e 9 respostas; para a Regifo Centro-Oeste, 4
questionarios e 1 resposta; para a Regido Sudeste, 43 questionarios e 25 respostas; e para

Regido Sul, 16 questionarios e 7 respostas (Tabela XXXII).

No entanto, dessas 43 respostas, 30 (69,8%) informaram existir servico de
atendimento a pacientes com distirbios da diferenciagio sexual naquela universidade ou
faculdade de medicina; e 13 (30,2%) informaram ndo realizarem esse atendimento

(Tabela XXXII).

Os servigos que realizam esse atendimento localizam-se nas regides Nordeste
(5); Centro-Oeste (1); Sudeste (18); e Sul (6). A frequéncia de respostas, por regido,
informando ndo realizarem esse atendimento foi: 1 na Norte; 4 na Nordeste; 7 na Sudeste; e

1 na Sul (Tabela XXX1I).
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Tabela XXXII: Distribuigdo das respostas dos questionarios a respeito da existéncia de
centros universitarios nacionais de atendimento a portadores de ambigiiidade genital de

acordo com as regides do Brasil.

Questionarios
Enviados Respondidos | Sem servico | Com servico
Regiiio n % [ n % | n % | m Yo
Norte 3 3,81 23|1 7,710 0
Nordeste 13 16,7 | 9 209 | 4 30,85 16,7
Centro-Oeste | 4 5111 2310 01 3,3
Sudeste 43 55,125 58,217 53,818 60,0
Sul 16 205 (7 16,31 7716 20,0
Total 78 100 | 43 551113 30,230 69,8
n = freqiiéncia absoluta % = freqiiéncia relativa

Entre os 30 centros que realizam esse atendimento, 21 (70%) o fazem com
todos os profissionais atuando de forma conjunta e 9 (30%) néo. Entre os 21, nos quais o
atendimento € conjunto, 16 (76,2%) o realizam de forma multidisciplinar por meio de
interconsultas entre as varias especialidades; 1 (4,8%) realiza de forma pluridisciplinar com

trabalho cooperativo porém ndo coordenado; e 4 (19%) de forma interdisciplinar.

As faixas etarias de maior procura do atendimento nesses centros foram: 8
(26,7%) no primeiro més de vida (recém-nascido); 6 (20%) nos primeiros 2 anos de idade;
1 (3,3%) na puberdade; 13 (43,3%) sem faixa etiria prevalente, e 2 (6,7°%) sem essa

informagao.

As dificuldades diagnosticas relatadas foram: 8 (26,7%) com exames de
biologia molecular; 19 (63,3%) com diversos exames, principalmente citogenético e

biologia molecular; ¢ 3 (10%) sem dificuldade nos exames citados.

Para 25 (83,3%) centros, o atendimento dos distiurbios da diferenciagdo sexual
contribuiu tanto para apresentacio de trabalhos em reunides cientificas e publicagdo de
artigos, quanto para melhoria dos cursos de graduagio e pos-graduagio e organizagdo de
cursos de reciclagem. Para 4 (13,3%) centros, esse atendimento contribuiu apenas na
melhoria do curso de graduagdo e para 1 (3,4%) apenas na apresentacio de trabalhos em

reuniges cientificas.
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5. Discussdo

“0 recém-nascido com genitdlia ambigiia representa um
problema urgente que deve ser resolvido rdpida e precisamente.
Caso contrario, pode-se instalar uma tragédia social duradoura
por toda a vida, tanto para o paciente quanto para a familia. Néo
hd motivo para contemporizagdo ou para a atitude
Jregiientemente observada de deixar que a crian¢a cres¢a para

que estudos adequados sejam realizados”,
DONAHOE & HENDREN, 1976.



O nascimento de uma crianga € um evento cercado habitualmente de
expectativas alegres, e 0 primeiro questionamento dos membros da familia e dos amigos
costuma ser a respeito do sexo dessa crianga. Por essa razfio, perante uma crianga com
ambiguidade genital, € essencial que se explique aos pais que €la apresenta uma
anormalidade que impede a definigio imediata de seu sexo. O objetivo inicial é determinar
o sexo de criagio de forma apropriada € o mais rapidamente possivel, e prosseguir na

investigagio adequada do diagnostico etiologico.

Portanto, a detecgdo das criangas que apresentam ambigiiidade genital devera
ser feita assim que possivel, logo apés o nascimento, ndo somente por motivos psicologicos
e sociais, mas também pelas caracteristicas potencialmente letais de algumas doencas,

como a hiperplasia congénita das supra-renais na forma perdedora de sal.

No entanto, nem sempre essa investigacdo € iniciada ao nascimento, e desse
modo a definigho do sexo de criagdo n3o mais vai depender apenas dos achados
clinico-laboratoriais, mas principalmente de aspectos sociais e psicolégicos ligados a

identidade sexual dessa crianga.

A partir de 18 a 24 meses de idade, € até no maximo 3 anos, a crianga ja passa a
definir psicologicamente a sua sexualidade por meio da comparagio de sua genitalia com a
de outras criangas. Por isso, nessa faixa etdria ja deve ndo somente existir a definicdo do
sexo de crlagdo, mas também terem sido fealizadas as corregdes cirurgicas adequadas,
evitando-se, assim, que esse individuo passe a apresentar um comportamento sexual
ambigiio MONEY, 1965).

Os registros civis inadequados, quer por pressdo familiar, quer por erro médico
no diagnostico ou em uma definiciio apressada, acarretario graves transtornos médicos e

sociais para que sejam modificados.

Nio existem publicagbes atuais na literatura descrevendo as casuisticas de
portadores de distirbios da diferenciagio sexual com ambigiiidade genital, tanto no aspecto

de 1dentificacdo e evoluglo dos pacientes, como em relagio 4 frequéncia dos diagnésticos

Discussao 102



etiologicos. As publicagdes existentes tomam por base o diagnostico etiologico e, a partir
desse dado, é feita a descrigdo dos portadores da patologia especifica, como ocorre com 0s
hermafroditismos verdadeiros (KROB er al, 1994, DAMIANI ef al, 1997), as
insensibilidades androgénicas (QUIGLEY ef al., 1995), as deficiéncias de 5-a-redutase 2
(WILSON er al., 1993), as hiperplasias congénitas de supra-renais (MILLER & LEVINE,

1987), e assim por diante.

Portanto, optou-se pela comparagio dos resultados deste estudo com aqueles

teoricamente citados como ideais ou padrio pelos estudiosos do assunto.

Dentre os 163 portadores de ambigiidade genital incluidos neste trabalho,
apenas 53,4% estavam com menos de 2 anos de idade a primeira consulta, e 80,4% ja
tinham sexo social definido. Entre aqueles sem definig8o do sexo de criagio, 93,7% tinham
6 meses ou menos de idade. A grande maioria desses pacientes nasceram e procedem de

cidades do estado de Sdo Paulo, especialmente da regido de Campinas.

Esses dados mosiram que as criangas com ambigiidade genital na regido de
Campinas (SP) estdo sendo avaliadas de forma inadequada ao nascimento, sendo liberados
precocemente seus registros Civis, sem a cofreta 1nvestigagio ou o encaminhamento para os

servigos de referéncia, o que tem ocorrido tardiamente na maioria dos ¢asos.

A analise socio-econdmica desta casuistica mostra que os casos sao oriundos de
uma populagdo menos favorecida, caracterizada por renda per capita menor que 1 salario
minimo em 52,8% dos casos {€ menor que 2 salarios minimos em 85,9%); em 65,7% as
maes apresentavam 4 anos ou menos de escolaridade (e em 93,9%5, 8 anos ou menos); e
86,5% pertenciam as classes sociais menos favorecidas. Estes dados s3o os esperados por

se tratar de uma populag¢io atendida em hospital piblico universitario.

Seria logico supor que nas populagdes de melhor nivel socio-econdmico os
casos de ambigiiidade genital fossem conduzidos de forma mais adequada, precoce e agil,
e, portanto, esperar-se-la que as criangas sem registro civil a primeira consulta
pertencessem as familias mais favorecidas do ponto de vista socio-econdmico. Por um lado,

os resultados mostraram que quanto maior a escolaridade materna. a procura peio servigo
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médico ocorreu em idades mais precoces;, no entanto, as classes sociais mais favorecidas
apresentaram associagdo positiva com definigiio prévia a primeira consulta do sexo social.
Isso sugere que a definigdo do sexo social nessa casuistica tenha sofrido duas influéncias
distintas; uma delas médica, caracterizada por despreparo de alguns desses profissionais no
atendimento de recém-nascidos com ambigiidade genital, quer por ndo realizar o
diagnostico, quer por ndo orientar adequadamente a familia; e a outra, social, mostrando
que a pressdo da sociedade, em especial nas classes econbmicas mais favorecidas, pode

influenciar na solicitagdo de um registro civil rapido, mesmo que inadequado.

Os achados de apenas 4,9% de consangiiinidade entre os pais, ¢ 13,5% de casos
semelhantes na familia sdo em parte inesperados, pois uma grande parcela das patologias
diagnosticadas t€m padréo definido de heranga mendeliana; por outro lado, nem sempre ¢
facil obter essas informagdes em se tratando de pacientes € familiares com baixo nivel de

escolaridade.

O encontro de um maior namero de casos de genitalia externa mais “virilizada”
(graus 4 e 5 de PRADER, e masculina maiformada) em comparacio com um menor
numero daquelas menos “virilizadas” (graus ] e 2 de PRADER, e feminina malformada ou
com gonada palpavel) Iindica ter sido esse um dos motivos que levaram prematuramente a
uma definigio do registro civil, tendo em vista que a maioria dos pacientes com sexo social
definido a primeira consulta tinham registro no sexo masculino € a minoria no feminino.
No entanto, embora as caracteristicas da gemitalia externa sejam importantes tanto na
definigdo do sexo de criagdo quanto na investigagio diagnostica, este niio deve ser o unico

aspecto a ser levado em consideragio (PAGON, 1987, DAMIANI, 1989).

A palpagio de gbnada(s) em uma crianga com ambigiiidade genital ¢
considerado, por sua vez, um dado clinico de extrema importincia e, segundo alguns
pesquisadores, como um dos norteadores da investigagdo etiologica (PAGON, 1987;
DAMIANI, 1989, GRUMBACH, 1996; WITCHEL & LEE, 1996).
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Os resultados deste trabalho mostram que a gonada direita era palpavel em
51,5% dos casos, a gbnada esquerda em 52,1%; e ambas eram palpaveis em 57,7%.
Quando o sexo social inicial era masculino, ambas as génadas eram palpaveis em
aproximadamente 3/4 dos casos; ¢ quando femimno, ambas nio eram palpaveis também em
3/4 dos casos, indicando, assim, que esse também possa ter sido um critério para a

definig¢do do registro civil, juntamente com o grau de virtlizagio da genitalia externa.

Somente ndo foram palpadas as gdnadas em genitdlias de graus 1 e 2 de
PRADER. Nos casos de genitalia de aspecto feminino normal, a palpagio de génada(s) foi
o sinal indicativo de ambiglidade genital, e em praticamente todos estes havia
insensibilidade total aos androgenos. Por outro lado, quanto maior o grau de virilizagdo da
genitalia externa, maior a chance de se palpar uma génada, quer na regido inguinal, quer na

saliéncia labio-escrotal.

Estes resultados confirmam ainda as situacdes esperadas de que entre
individuos com genitdlias mais “virilizadas” sem gdnadas palpaveis pode-se encontrar
casos de distiirbios da diferenciacdo gonadal ou de pseudo-hermafroditas femininos; e, por
outro lado, entre aqueles com genitalias menos “virilizadas™ com gdnada(s) palpavel(is)
encontram-se formas graves de pseudo-hermafroditismo masculino por insensibilidade

androgénica ou por distirbios na sintese de testosterona.

Malformagdes, dismorfismos e outras alteragdes importantes encontradas ao
exame fisico foram detectadas em 43% dos casos analisados. Esses achados eram esperados
tendo em vista a associagdo de patologias genitais com outras anomalias congénitas,
especialmente do trato urinario, gastrointestinal, coluna vertebral (JONES, 1988) e
também por ter-se incluido na populagio estudada os casos malformativos de maior

complexidade.

Segundo a maioria dos pesquisadores, a avaliagdo do sexo cromossomico por
meio do cariotipo e a palpacio de gdnada(s) sdo atualmente os exames que devem noriear a
investigagdo etiologica (PAGON, 1987, DAMIANI, 1989; GRUMBACH, 1996,
WITCHEL & LEE, 1996). Frente a individuos com ambigiidade genital que apresentem
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alteracdes de cromossomos sexuais ou cariétipo feminino com gonadas palpaveis deve-se
indicar a bidpsia gonadal para investigar, em especial, os distirbios da diferenciagéo
gonadal (GRUMBACH, 1996, WITCHEL & LEE, 1996).

Em cerca de 70% dos casos com cariotipo 46,XY ambas as gOnadas eram
palpaveis, ¢ em aproximadamente 94% dos casos 46,XX as duas gdnadas n@o eram
palpaveis. Nos 3 casos 46,XX em que a(s) gonada(s) era(m) palpavel(is), 2 eram
hermafroditas verdadeiros e 1 sexo reverso. Nos demais cariétipos encontrou-se uma maior
proporgdo de gbnadas palpaveis que de ndo palpaveis (2 a 3:1). Estes resultados confirmam
a necessidade da associac@o dos dots dados (canétipo e palpagio das gdnadas) na avaliagdo

inicial do paciente com ambigiidade genital.

A biopsia gonadal, como procedimento cinirgico diagndstico, foi indicada em
48 casos (portanto, 96 biopsias foram realizadas) € em cerca de 70% destes realizada antes
de 24 meses de idade, como auxilio para o diagnostico etioldgico. As aberragdes de
Cromossomos sexuais; os casos de cariotipo 46, XX com gdnadas palpaveis ou apos afastada
as hipoteses de doenga materna, jatrogenia, ou patologia adrenal fetal como causa da
virilizagdo; os portadores de hipogonadismo hipergonadotrofico; e os pacientes com
caribtipo  46,XY apés afastadas todas as possibilidades etiologicas de

pseudo-hermafroditismo masculino foram as principais indicagdes de biopsia gonadal.

0 exame anatomopatologico dessas gdnadas revelou 65 testiculos, 16 ovérioé, 6
casos de auséncia de tecido gonadal, 5 gbnadas disgenéticas e 4 ovotéstis. Quase a
totalidade das gonadas palpaveis eram testiculos, com excegdo de 2 ovotéstis. A
comparagio do resultado das biopsias com o cariotipo mostra que foi possivel o
diagnostico dos disturbios da diferenciacdo gonadal: entre os individuos 46, XY com a
presenca de ovarios e gonadas disgenéticas; entre os individuos 46, XX, com testiculos e
ovotéstis; e entre as aberragdes de cromossomos sexuais, com testiculos, ovarios, ovotéstis

¢ gbnadas disgenéticas.
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Nos anos 90, estudos revolucionarios envolvendo a biologia molecular
introduziram varias modificagdes na classificacio dos disturbios da diferenciagdo sexual,
que certamente ainda vird a sofrer outras alteragdes. Portanto, nio existem trabalhos
recentes na literatura que digam respeito a frequéncia tanto dos diagnoésticos sindrdmicos
como etioldgicos. As publicagbes nesses ultimos anos sio, na sua totalidade,
individualizadas por etiologia com descri¢io de descoberta de genes e suas alteragdes

moleculares.

Entre os diagnésticos sindrdmicos dos 163 portadores de ambigiiidade genital
encontrou-s¢ 41,7% de pseudo-hermafroditismos masculinos (PHM), 23.9% de
pseudo-hermafroditismos femininos (PHF); 17,8% de distarbios da diferencia¢io gonadal
(DDG); e 16,6% de outras patologias nao atribuiveis a alteracdes gonadais, hormonais ou

Cromossomicas.

Quanto aos diagnésticos etiologicos, pode-se observar que entre os PHM sio
mais freqiientes os casos idiopaticos, os sindrbmicos, e as insensibilidades androgénicas. A
alta freqiiéncia de PHM idiopatico associada a poucos casos de insensibilidade parcial aos
androgenos e deficiéncia de 5-o-redutase 2 indicam que essas duas dGltimas patologias
necessitam de uma metodologia de investigagio mais aprimorada com estudos moleculares,
mostrando, assim, a necessidade de grandes investimentos nessa linha de investigacio.
Apenas cerca de metade dos pacientes tinham menos de 24 meses ao diagnostico
etiologico, o que estd diretamente relacionado ao encaminhamento tardio desses pacientes

a0 servico de referéncia.

Entre os PHF, de modo semelhante ao que € descrito na literatura, a hiperplasia
congénita das supra-renais foi o diagnostico etiologico mais freqiiente, 0 mesmo ocorrendo,
entre os distirbios da diferenciagio gonadal, com o hermafroditismo verdadeiro. Deve-se
salientar que nesse estudo somente foram incluidos os casos de sindrome de Klinefelter que
apresentavam como queixa ou achado clinico a microrquidia (como sinal de ambigiiidade
genital), e por isso essa sindrome, assim como a sindrome de Turner (que nfo apresenta

ambigiiidade genital), nfo fo1 o diagnéstico etiologico mais freqiiente entre os DDG.
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O estudo da relagio entre o diagnostico sindrémico, o grau de vinlizago da
genitalia externa, e a palpagio de gonadas apresenta resultados que possivelmente poderdo
ser utilizados como indicadores clinicos na investigagio dos portadores de ambigiitdade

genital.

Alguns desses achados, conforme os dados descritos na literatura, foram de que
casos de genitalia feminina com gdnada palpavel eram decorrentes ou por insensibilidade
total aos andrégenos (DANISH, 1982; PAGON, 1987, DAMIANI, 1989, GRUMBACH,
1996) ou por ovério encarcerado; genitalias graus 1 e 2 de PRADER eram, na sua imensa
maioria, decorrentes de PHF; genitalias graus 3, 4 € 5 podem ter as mais diferentes origens
(DANISH, 1982; DAMIANI, 1989), predominando nos graus 4 ¢ 5 os PHM; gquando
ambas as gdnadas sZo palpaveis nas saliéncias labioescrotais o principal diagnostico foi o
labio-escrotal PHM; e quando as 2 gbnadas nfio eram palpaveis o principal diagnoéstico foi

o PHF (DANISH, 1982; PAGON, 1987; DAMIANI, 1989, GRUMBACH, 1996).

Segundo dados encontrados na literatura, a maior parte dos casos investigados
de ambigiiidade genital devem ser orientados para criacdo no sexo feminino por varios
motivos, entre os quais se destacam: maior sucesso na corregdo cirirgica da ambigiiidade
genital externa para sexo feminino; menor risco de malignizagdo do ovario em comparagio
com o testiculo, especialmente na presenga do cromossomo Y no cariotipo;, a fungdo
ovariana normal preserva-se por mais tempo que a testicular, possibilitando maior potencial
de puberdade e fertilidade espontineas; ¢ a dificuldade de desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios masculinos, especiaimente o crescimento do pénis, nos individuos com
insensibilidade androgénica total e parcial (GRUMBACH, 1996; WITCHEL & LEE,
1996).

Os resultados mostram um predominio do sexo civil final masculino em relagéo
ao feminino (cerca de 58% para 42%). Houve possibilidade de 8 mudangas do sexo inicial
masculino para o feminino, € 2 no sentido contrario; e das 32 criangas sem registro civil
inicial predominou o sexo social definitivo feminino em relagdo ao masculino (18:14). O

predominio do sexo social definitivo masculino ocorreu pelo fato de a maior parte dessas
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criangas ja virem & primeira consulta criadas como homens, numa faixa etaria que
impossibilitava qualquer modificagdo. Essa opgiio de sexo de criagio antes da investigagio,
como ja foi dito, deve ter ocorrido principalmente pelo maior nimero de casos de genitalias
mais “virilizadas” e pelo maior numero de pacientes com gonadas palpaveis, como se pode

observar pela relagio direta entre esses fatores.

A relagio entre o sexo social definitivo e o diagnostico sindrémico mostra que
entre 0s de sexo masculino encontram-se casos de PHM e DDG; e entre os de sexo
feminino, os casos de PHF, PHM e DDG. Os casos de PHM com sexo de criagio feminino
sdo todos por insensibilidade aos androgenos. Tendo em vista os motivos que norteiam a
decisdo do sexo de criagdo entre os DDG, porém, dever-se-ia encontrar maior nimero de

casos de sexo feminino, e nfo de masculino como ocorreu.

Varias das patologias que causam ambigiiidade genital apresentam um risco
maior de malignizagéo gonadal, destacando-se, no entanto, os DDG, especialmente aqueles
que apresentam gonadas disgenéticas e presenga de material de cromossomo Y no seu

gendtipo, e os PHM com insensibilidade aos androgenos (SCULLY, 1981; SAVAGE &
LOWE, 1990).

A indicagdo da gonadectomia vai depender, portanto, desses riscos ¢ da
concordancia entre a gbnada e o tipo de desenvolvimento sexual secundario esperado na
puberdade. A época de sua realizagdo € um ponto discutido intensamente na literatura, pois
apesar do risco de malignizagio gonadal aumentar a partir da puberdade, a presenga do
tecido gonadal nessa fase da vida ¢ fundamental para desenvolvimento puberal espontineo
em algumas patologias, especialmente na insensibilidade total aos andrdgenos e deficiéncia
de 5-o-redutase 2 (SCULLY, 1981; SAVAGE & LOWE, 1990, GRUMBACH, 199¢;
WITCHEL & LEE, 1996).

Os resultados mostram que a gonadectomia somente foi realizada em pacientes
portadores de PHM, nos casos criados no sexo feminino; e nos portadores de DDG, como

definido na literatura (GRUMBACH, 1996, SAVAGE & LOWE, 1990; SCULLY, 1981;
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WITCHEL & LEE, 1996). Esse procedimento cirirgico, em geral, ocorreu no mesmo
momento da corregdo cirurgica da genitalia externa. Em um paciente com hermafroditismo
verdadeiro, carniotipo 46,XY, aos 7 anos de idade foi encontrado gonadoblastoma

bilateralmente, tanto no tecido ovariano quanto no testicular.

A cirurgia corretiva da genitalia externa foi realizada em 119 casos.
Compreendeu todos os casos de ambigiiidade graus 3 e 4; a maior parte dos graus 2 e 5; a
metade das genitalias masculinas malformadas; um tergo dos graus 1; e 2 casos de ovarios
encarcerados em genitalias femininas normais. Somente cerca de 30% dos casos tiveram
corregdo cirurgica da genitalia externa antes de 24 meses de idade, devido, novamente, ao

encaminhamento tardio desses pacientes.

Os casos de sexo social feminino em que ndo foi realizada a cirurgia corretiva
comprenderam as genitalias femininas normais com gdnadas palpaveis (as insensibilidades
androgénicas) em que a gonadectomia foi suficiente; os casos grau 1 com leve aumento de
clitdris e poucos casos grau 2, especialmente nos pacientes com PHF sindrémico, onde a
cirurgia corretiva da genitalia externa foi programada para se realizar no momento da

corre¢io de outras malformacdes associadas.

Entre os casos de sexo social masculino em que ndo foi realizada a cirurgia
corretiva, destacam-se as hipospadias balanicas e as criptorquidias resolvidas com
tratamento hormonal, além de alguns casos de PHM sindromicos, onde a cirurgia corretiva
da genitalia externa fol também adiada para realiza¢do no momento da corregio de outras

matformacoes associadas.

Seria importante a comparacdo desses resultados com os obtidos em outros
servigos no pais, o que motivou a realizagdo concomitante de uma pesquisa para,
micialmente, verificar a existéncia e as caracteristicas dos centros universitarios brasileiros

responsaveis pelo atendimento dos disturbios da diferenciagio sexual.

Foram identificados um total de 30 desses centros, em todas as regides do

Brasil com excegdo da regifio Norte, € cerca de um tergo deles realizam o atendimento de
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forma ndo integrada. Entre aqueles que o realizam de forma integrada, a metade localiza-se
na regido Sudeste (a de maior numero de universidades, a mais populosa, e a mais rica),
cerca de um ter¢o na regido Sul, € um quinto na regifio Nordeste. A grande maioria desses

centros (cerca de trés quartos) realizam o atendimento de forma multidisciplinar.

Em quase a metade dos servigos ndo existe uma faixa etaria principal
de procura por esse atendimento médico. Em apenas cerca de 30%, a faixa etaria ideal

(recém-nascido) € a mais freqliente.

Em relagdo a elaboragio diagnostica, quase todos os servigos apresentam
dificuldades, concentrando-se especialmente nos exames citogenéticos e de biologia
molecular. Basicamente, em todos os centros que realizam esse atendimento, os resultados

tém contribuido na melhoria do ensino e da pesquisa.

Estes resultados mostram que o atendimento dos pacientes com ambigiiidade
genital no Brasil, fora das regides Sudeste e Sul, e de alguns poucos estados da regido
Nordeste, ou inexiste ou ndo foi relatado. Nos centros em que existe esse atendimento,
encontram-se dificuldades, como a procura tardia dos pacientes, a ndo realizag3o de alguns

exames laboratoriais, e a metodologia ndo integradora de abordagem desses pacientes.

Varios pesquisadores tém procurado desenvolver métodos que permitam avaliar
a capacidade resolutiva dos programas de atengfio primaria, secundiria e terciiria
(DENISTON er al., 1969, SIMEANT, 1983a, 1983b, 1983c). Na éarea hospitalar, esses
métodos s#o baseados, geralmente, na disponibilidade de recursos humanos, materiais e

técnicos para a realiza¢@o dos objetivos propostos (OPS/OMS, 1985).

A avaliagio da capacidade resolutiva da atenc¢io médica prestada por servigos
de nivel terciario no Brasil, especialmente nos hospitais universitarios, tem recebido pouca
ateng@o por parte dos coordenadores ¢ administradores de saiide, especialmente em relacio
ao atendimento ambulatorial, n&o se definindo uma metodologia para essa abordagem
(MORCILLO ef al., 1990).
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O Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) é um hospital universitario, centro de referéncia de complexidade terciaria, e
atualmente um dos responsaveis pelo atendimento publico de sadde de uma populagio que
compreende ndo somente a regido de Campinas (macrorregidio 1V do Estado de Sao Paulo),
mas também outras regides do Estado de Sao Paulo, sul de Minas Gerais € norte do Parana.
A marcagio de consultas em muitas especialidades € demorada, tendo em vista essa grande

demanda de atendimento.

Em relagdo ao atendimento dos distarbios da diferenciacio sexual com
ambigiiidade genital, a avaliagio de sua capacidade resolutiva esta diretamente ligada a
presteza ¢ a exatiddo da defini¢io do sexo de criagdo e dos diagnosticos etiologicos, bem
como & uniformidade e coeréncia das informagdes a serem dadas para o paciente e sua

familia.

Parece claro que os resultados serdo tanto melhores quanto mais integrado for o
grupo responsavel por esse atendimento, mostrando que a abordagem interdisciplinar é
fundamental, pois além de agilizar o atendimento acentua a perspicacia diagndstica e de

conduta desenvolvida pelas discussdes em grupo (PAGON, 1987).

Uma das caracteristicas dessa populagio estudada no Grupo Interdisciplinar de
Estudos da Determinacdo e Diferenciagdo do Sexo (GIEDDS) do HC-UNICAMP foi o
diagnostico tardio dos casos de ambigliidade genital, fundamentalmente de\;*ido ao atraso
no encaminhamento desses pacientes ao servigo de referéncia, tornando inviavel a analise

da presteza da defini¢do do sexo de criagéo.

Porém, com a analise de outros dados, como a percentagem de casos em que foi
possivel a definicdo ou a mudanga do sexo criagdo, assim como a percentagem de
diagnosticos etiologicos obtidos, pode-se avaliar em parte a capacidade de resolugiio desses
casos. Também, por meio da analise do tempo decorrido para definigio do registro civil; da

biopsia gonadal, do diagnostico etiologico; da realizagdio de gonadectomia; e da realizagio
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de cirurgia corretiva da genitalia externa pode-se avahar a agilizagio no atendimento e

resolugio desses casos.

Dos 163 casos com ambigiiidade genital avaliados, 32 ndo tinham registro civil
a primeira consulta no GIEDDS, sendo possivel, apos adequada investigagio, a definigio
do sexo social nesses pacientes (18 feminino e 14 masculino) Entre os demais 131
pacientes ja com sexo social definido, apenas cerca de 40% tinham menos de 24 meses de
vida, sendo possivel 10 mudangas de registro civil, 8 do masculino para o feminino (3
casos de hermafroditismos verdadeiros, 3 de hiperplasias congénitas das supra-renais; € 2
de disgenesias gonadais mistas), e 2 no sentido contréario {1 deficiéncia de S-a-redutase 2, e
1 pseudo-hermafroditismo masculino idiopatico, filho de casal consangtiineo). Portanto, em

cerca de 25% dos pacientes foi possivel a definigado ou mudanga do sexo soctal.

O diagnostico etiologico for obfido na grande maioria dos casos, porém em
cerca de 18% deles o diagnostico foi de pseudo-hermafroditismo masculino idiopatico.
Esse dado esta proximo daqueles descritos na literatura nos anos 80, no entanto, com os
recentes avangos diagnosticos na area da biologia molecular, com certeza o nimero de
casos de PHM idiopatico deve diminuir. Tendo em vista o pequeno nlimero de casos de
insensibilidade parcial aos androgenos e deficiéncia de S-g-redutase 2 nesta casuistica,
pode-se imaginar que entre os casos idiopaticos devam estar alguns portadores dessas

patologias, que necessitam de uma tecnologia mais aprimorada para seu diagnostico.

Na avaliagio da agilizagio na resolugdo dos casos de ambigindade genital,
segundo os pardmetros propostos, nota-se que no prazo de 12 meses de acompanhamento
no GIEDDS cerca de 99% dos casos apresentam defini¢do do regstro civil; cerca de 80%
das biopsias gonadais indicadas haviam sido realizadas; e a mesma percentagem de casos
apresentavam diagnostico etiologico definido. No prazo de 24 meses, cerca de 90% das
gonadectomias indicadas haviam sido realizadas;, e entre 0s casos que necessitavam de

corregdo cirirgica da genitalia externa, mais de 70% dessas haviam sido realizadas.
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Portanto, se todos os casos de ambigiidade genital fossem encaminhados no
periodo neonatal, a grande maioria teria definigio do sexo de criagdo ¢ diagnostico
etioldgico no primeiro ano de vida; e as condutas terapéuticas necessarias teriam sido
tomadas antes de completarem 24 meses de idade. dados esses considerados aceitaveis por

todos 0s autores que estudam o assunto.

E possivel que a divulgagio de resultados de servigos como o GIEDDS venha
estimular a criagio de outros centros, a mudanga de abordagem daqueles ja existentes, além
da integragio entre todos, especialmente na realizagio de exames que demandam

tecnologia cientifica cara, como na area de biologia molecular.

No entanto, fica evidente que todos esses esforgos ndo alcangardo seu objetivo
principal caso os pacientes continuem a ser encaminhados tardiamente para a investigagao.
Para que isso nfio persista, parece necessario e urgente que se realize a reciclagem de todos
os profissionais que atuam na sala de recep¢io ao nascimento das criangas, a fim de
capacita-los na identificagdo dos casos de ambigiiidade genital e orienta-los sobre como

devem agir nessas situagdes.

Portanto, esses resultados conseguidos pelo GIEDDS reforgam a importincia
do atendimento interdisciplinar na capacidade resolutiva de casos complexos que
necessitam de agilizagdo no diagndstico € na conduta, ¢ que nédo seriam alcancados dentro
da rede de funcionamehto normal de um hospital piblico universitario, com o atendimento

disciplinar individualizado.

Com isso, ¢ provavel que a melhoria do atendimento em hospitais publicos
possa ocorrer a partir da instituigdo de servigos interdisciplinares, possivelmente, também,

com diminuigio dos custos.

A acdio interdisciplinar, além de poder melhorar os resultados do atendimento
médico pratico, também pode permitir uma maior atuag@o dos profissionais ligados a ela

nas areas de ensino e pesquisa.
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Portanto, o esforgo em prol da interdisciplinaridade deve ter um alcance maior
do que a simples renovag3o da estrategia educativa, tdo citada nos artigos do assunto

(JAPIASSU, 1976; COIMBRA, 1980; SOBRAL, 1990).

Para que alcance os objetivos pretendidos, a interdisciplinaridade deve estar
apoiada em um processo de reestruturacio institucional, baseado no desenvolvimento
docente e vinculado ao compromisso da formagio do médico com perfil adequado para
atender, de modo eficaz e humano, as necessidades dos fendmenos oriundos do complexo

saude-doenga (SOBRAL, 1990).

No entanto, longe de ser um assunto totalmente resolvido e elucidado, a
interdisciplinaridade ainda € uma tematica que gera polémica, necessitando um

aprofundamento dos estudos no assunto.

“Entre os pressupostos para a continuidade dessa discussio, destaca-se que a
interdisciplinaridade ¢ uma questio de saber e poder. De um lado, pode-se entender que um
campo cientifico delimita o conhecimento para melhor exercer dominio sobre esse,
enquanto objeto de estudo. Por outro lado, quanto maior a fragmentagio dos campos
cientificos, menor serd a possibilidade do exercicio do poder num conjunto maior de

conhecimento” (GOMES & DESLANDES, 1994)

“Outro pressuposto, segundo MORIN (apud GOMES & FERNANDES, 1994)
€ que complexidade nfo € necessariamente sindnimo de complicagdo. Pensar em direcdo da
complexidade significa o ndo reducionismo. A logica da complexidade, partindo de
diferentes dimensGes, procura tornar o pensamento mais complexo para dar conta da

produgio do conhecimento”.

“A interdisciplinaridade implica, antes de tudo, numa consciéﬁcia dos limites ¢
das potencialidades de cada campo do saber para que possa haver uma abertura em direcio
de um fazer coletivo. A situagdo de miséria, a alarmante concentragio de bens e
oportunidades, ¢ a quase exclusdo total de cidadania para a imensa maioria da populacio
brasileira déo maior dimens@o e gravidade & necessidade de abordagens de saiude que sejam

eficazes, competentes, e que tenham uma face humana” (GOMES & DESLLANDES, 1994).
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6. Conclusdo




1.a. Demonstrou-se que a maioria dos 163 portadores de ambigtidade genital,
avaliados pelo Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinagio ¢ Diferenciagio do Sexo
(GIEDDS) do Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP) entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995, apresentavam, & primeira
consulta, sexo social previamente definido, com predominio do sexo masculino; idade

superior a 2 anos; baixo nivel socio-econdmico; e pertenciam a regido de Campinas (SP).

1.b. Verificou-se associagdo entre a maior escolaridade materna e a procura
pelo servigo médico em idades mais precoces. No entanto, também, observou-se associagio
entre as classes sociais mais favorecidas e a definicdo prévia a primeira consulta do sexo

social.

1.c. Observou-se relagio entre o achado de maior nimero de casos de sexo
social masculino previamente definido € a maior freqii€ncia de pacientes com genitalia

externa de aspecto mais virilizado € a presenga de gdnadas palpaveis.

1.d.. Verificou-se, entre os diagnosticos sindromicos desses pacientes, uma
proporgio de 40% de pseudo-hermafroditismos masculinos, e os outros 60% divididos, de
modo praticamente equitativo, entre pseudo-hermafroditismos femininos, disturbios da
diferenciagdo gonadal, e outras patologias n2o relacionadas a alteragbes cromossbmicas,

gonadais ou hormonais.

1.e. Em relagdo ao exame da genitalia externa, a palpagio das gdnadas, e ao
diagnostico, demonstrou-se que nos pacientes com genitalia de aspecto feminino com
gdnada palpavel houve um predominio de casos de insensibilidade total aos androgenos;
naqueles com genitdlias de aspecto grau 1 e 2 de PRADER, os casos de
pseudo-hermafroditismos femininos; nos grau 3 ndo ocorreu predominio de qualquer
patologia; nos grau 4 e 5 com gonadas palpaveis, os pseudo-hermafroditismos masculinos;

e nestes sem gonadas palpaveis, os pseudo-hermafroditismos femininos.
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1.f Observou-se que entre os pseudo-hermafroditismos masculinos houve
um predominio dos casos idiopaticos, devido a falta de realizagdo, na €poca deste estudo,
de exames de biologia molecular para diagnoéstico principalmente de deficiéncia de

5-o-redutase 2 e insensibilidade parcial aos androgenos.

2. Demonstrou-se que a grande maioria destes pacientes passam a ter sexo de
criagio e diagnostico etiologico definidos antes de 12 meses de acompanhamento no

GIEDDS; e procedimento cirargico corretivo realizado antes de 24 meses.

3.a. Verificou-se que os centros universitarios brasileiros de atendimento a
portadores de ambigiiidade genital concentram-se nas regides Sudeste e Sul, com
predominio do atendimento multidisciplinar, ¢ com dificuldades na procura tardia por esses
pacientes, bem como na realizagio de determinados exames diagndsticos, especialmente os

citogenéticos e os de biologia molecular.

3.b. Os resultados conseguidos com o atendimento interdisciplinar do GIEDDS
devem estimular a mudanca de abordagem de alguns desses centros existentes no Brasil, a

cria¢do de outros, assim como a integragdo entre todos eles.
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Anomalies in sex differentiation can be detected at birth, due to sex ambiguity
or at puberty, because of hypogonadism. These are urgent and complex problems which
need several medical professionals to make diagnosis and therapy agile and accurate. The
interdisciplinary approach asises as an alternative to the resolution of these anomalies. This
is the aim of the Interdisciplinary Group of Study of Sex Determination and Differentiation
(GIEDDS) of the Clinical Hospital (HC) of the State University of Campinas (UNICAMP).

The aims of this work were to characterize the group of patients with sex
ambiguity referred to the GIEDDS; to evaluate the evolution and progress of these cases;
and to situate and characterize other national universitary centers that perform this

evaluation.

For this, the medical records of 163 patients with sex ambiguity, who were
attended at GIEDDS between January, 1989 and December, 1995, were analysed
retrospectivelly. Simultaneously, we mailed a standard questionnaire to all faculties of
medicine in Brazil, to identify and characterize these national universitary centers which

care for the attendance of patients with sex ambiguity.

In the majority of the cases examined the sex of rearing was defined prior to the
first consultation. The subjects were predominantely males, more than 2 years old, who had
a low socio-economic standing and lived in the region of Campinas (SP). In general, the
better the level of maternal education, the earlier medical assistence was sought. Simiiarly,
the higher the standard of living, the more frequently was the individual’s sex defined prior

to the first consultation.

The predominance of male cases reflected the greater frequency of more

virilized external genitalia and palipable gonads.

Forty percent of the subjects were male pseudo-hermaphrodites (MPH), while
the remaining 60% were equally divided among female pseudo-hermaphrodites (FPH),
gonadal differentiation anomalies, and other disorders unrelated to chromosomes, gonads

or hormones.
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Among patients with female external genitalia and palpable gonads, there was a
predominance of cases of complete androgen resistance, among those with grades 1 and 2
genitalia based on the criteria of PRADER, there were cases of FPH. In grade 3 genitalia,
no disorder predominated, while in grades 4 and 5 with palpable gonads, MPH was the

most common. In the abscence of palpable gonads, FPH cases were the most common.

The predominance of idiopathic MPH cases reflected the lack of molecular
biology proccedures needed to the diagnosis of S-a-reductase 2 deficiency as well as

partial androgen resistance.

Most of the patients received a definition of the sex of rearing and a correct
etiologic diagnosis within 12 months after the start of consultations. Surgery was
performed within 24 months. These intervals represent the ideal time-scale for patients

evaluated during the neonatal period.

The majority of the national universitary centers offering this form of
attendment are located in Southeastern and Southern Brazil. In most cases, form of
multidisciplinary approach is adopted for the treatment and diagnosis. The principal
difficulties encountered include the delayed seeking of medical care by the patients and a

lack of facilities for performing cytogenetic and molecular tests.

The results obtained by the interdisciplinary approach at the GIEDDS may -
stimulate changings in many national centers, the establishment of others, as well as the
integration of all of them. However, these efforts to improve of the care of patients with
sex ambiguity will not reach the expected results if there continues to exist a delayed

referral.

It is suggested that university hospitals would benefit from the implantation of

an interdisciplinary approach for improve the diagnosis and treatment of complex cases.
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Anexo A: Esquema da diferenciagdo sexual normal {das gdnadas,

externos) masculina e feminina (MACIEL-GUERRA, 1994).

genitais internos e

DIFERENCIAGA
MASCULINA

hCG [

0 ESTADO
NEUTRO
SRY

DIFERENCIACAO
FEMININA

<208 46, XY 46 XX
L> GONADA
>208 —— TESTICULO -~ BISSEXUAL | -
A
€ e -REDUTALE LEYDIG|SERTOL! — vy -
T - UTERO/TROMPAS
Y | rud. embr. D. MULLER 1~ PORCAQ SUP,
DHT DA VAGINA
Y+
EPIDIDIMO/DEFERENTE D WOLFF L — —
V.SEMINAL/D EJACUL. N ...  rud embr
-

GLANDE E CORPO TUBERCULO | . . [cUTORIS
DO PENIS GENITAL -

PENIS EM TORNO PREGAS .

DAURETRA |-  GENITAIS  —- | PEQUENOS LABIOS |
BOLSA SALIENCIAS .
ESCROTAL | “#—— LABIO-ESCROTAIS |- { GRANDES LABIOS |

URETRA SEIO PORGCAQ INF.

PENIANA | —— UROGENITAL |——i~ | DA VAGINA

SRY = “sex determining region on Y
LH = hormdnio luleinizante

T = testosterona
§ = semanas

D = duto

HAM = hormonio anti-milleriano
DHT = dihidrotestosterona
(+) = presente

sup. = superior

{-) = ausente

V = vesicula inf. = inferior

HCG = gonadotrofina coridénica humana

nud. emb. = radimentos embriondrios
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Anexo B: Tabela com diagnostico diferencial etiologico dos distirbios da diferenciagio

gonadal que cursam com ambigtiidade genital.

etiologia - carlotipo GO Gl GE DP snomalias observagio
associndas
DGPa 46, XY GD FM A O ou | neo gonadal variante da DGPXY -
ouTr MR HELX ou HAD (M)
DGM 45, X/46 XY Tr + | F/M A O ou | sinais de 8. | caridtipo 46, XY
GD MR Tumer e neo | (casos raros)
gonadal
Sindrome 46, XY Tr FM A O ou | doenga renal e | muiaghio de ponto do
Denys-Drash MR neo gonadal gene W1 (11p) - HAD
Sindrome 46.XY Tr F/M A O ou | retardo mental | delegBo do gene WTI
WAGR MR tu de Wilms, | (11p)- HAD
aniridia,  neo
gonadal
Sindrome 46, XY Tr FM | FA O insuticiéncia mutagio de ponto do
Fraiser renal € peo | gene WT1(11p)- HAD
gonadal
HY 46,XX, O+T | FIM A F riscc de npeo | alguns casos XX
46, XY, oT gonadal associam-s¢ a Homem
XX/XY, etc. XX na mesma familia
Homem XX 46, XX Tm M M MR infertilidade translocagdio do SRY
para Xp ou autossomo
Displasia 46,XY GD F F/A o BE. membros | mutagdes no gene SOX9
Camptomélica curtos.  letal, | (17q24.1-g25.1) - HAR
malform. SNC
8. Klinefeiter 473XY e Tm M M MR infertilidade.
XY/XXY ginecomastia e
DM
Quadros Kli- 48 350XY, Tm M M/A MR DM. malform.
nefelterianos 48 XXYY. cardiaca.
49 XXXXY ocular. ssea

A= ambigiia; BE = baixa estatura; DGM= disgenesia gonadal mista; DGP= disgenesia gonadal pura; DGPa
= disgenesia gonadal parcial: DM= deficiéncia mental; DP = desenvolvimento puberal; F= feminino; GD=
gbnada disgenética: GE= genitlia externa; GI= genitdlia interna: GO = génada. HAD= heranca
autossdmica dominante (M) limitada ao sexo masculino; HAR= heranga autossdmica recessiva; HRLX=
heranca recessiva ligada ao X; HV= hermafroditismo verdadeiro; malform. = malforma¢io; M= masculino;
MR = masculino com hipodesenvolvimento; neo = neoplasia; O= ovario; OT= ovotestis; SNC = sistema
nervoso central: T= testiculo; Tm = testiculo microrquidico; Tr= testiculo rudimentar ou disgenético; tu =

tumar; Xp= braco curto do cromossomo X; {J = ausente.
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Anexo C: Tabela com diagnostico diferencial das

masculino que cursam com ambigiiidade genital.

causas de pseudo-hermafroditismo

etiologia Gl GE DP sSSP beranca observacgio
Hipogonadismo M MH O ou MR M HAR ou Assoc. a anosmia / hipesmia
hipogonadotrofice HRLX na 8. de Kallmann - gene
Xp22.3
Hipoplasiz ou M ou | AT 3 ou MR F{em HAD, muiaghes do genc do receptor
agenesia deLeydig 1) geral) limitada de LII-hCG - 2p2]
SEX0
masculino
Deficiéncia da MH ou | AF 9 F (em HAR HCSR com grave perda de
P450sce Q geral) sal. gene que codifica SIAR -
8pll.2
Peficiéncia da 3-0- MH ou | AT M M HAR HCSR com perda de sal,
OH-desidrogenase 2 | O puberdade normal, gene em
Ipl3.1
Deficiéncia da MH ou | A/F MR M? HAR HCSR com HAS (17-OHase)
P450c1? ) ¢ somente HAS (17-20
desmelase) - gene em
10923 .4
Deficiéncia da 17-6- | MH ou | AF MR M? HAR sem HCSR - gene em 9922
OH-esterdide O
oxidorredutase 3
Deficiéncia da S-a- M A M M HAR gene no Cromoessemo 2
redutase 2
Insensibilidade (5] FMI) | F{Ala) F HRLX testiculos peralmente
completa aos palpavels - gene em
androgenos Xqll-Xqil2
Sindrome de M A MR (G) M? HRLX espectro clinice
Reifenstein extremamenie varidve] - pene
Xql1-Xq12
Sindrome do homem | M M M M HRLX criptorquidia e oligo ou
infértil g7o0spermia - gene
Xql1-Xql2
Sindrome do homem | M M M MR HRLX aspectlo eunucdide,

fértil com virilizacao

deficiente

ginecomastia, testiculos
criptorquidicos - gene
Xqll-Xql2
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Persisténcia de dutos | Fe M M HAR massa inguinal com trompa ,

de Miilier M (M1) fitero e testiculo - gene 12q ¢

. 1op

Agonadismo © oulfF F regressio testicular entre 8a. ¢

MH i24. semana de gestaghio

Testiculos M A M? regressfo lesticular entre 14a.

rudimentares e 20a. semana de gestagéio

Anorguia M M ou M regressdo testicular apds 20a.

MH semana de gestagio
Jatrogénico M A ou M guadro clinico depende da
MH dose, poléncia e época de uso

Sindrome ATR-X M A M HRX o-talassemia. DM.
dismorfismos, malf. GU -
gene helicase 2 - Xq13

Sindrome RSH M A M HAR BE. DM, malf. SNC,
cardiaca, TGl. GU ¢
dismorfismos - gene
cromossomo 7 - colestercl
baixe

Sindrome FG M A M HRX BE, DM, malf. SNC,
cardiaca, TGl. surdez ¢
dismorfismos

Sindrome M A M HRX defeitos de linha média, DM,

G/EBB tipo 1 anomalias cardiaca, laringes,
esofagica e GU - pene Xp22

Sindrome M A M HAD DM, anomalias cardiacas.

G/BBB tipo I GU, TGl e dismorfismos -
gene 22g11.2

Sindrome de Seckel M A M HAR DM, microcefalia e
micrognatia. nariz
proeminente. 11 pares de
costelas e pancitopenia

Sindrome de M A M HAD ou | BE, hipodontia, hérnia

Aarskog HRX umbilical e inguinal,
dismorfismos e escrolo em
cachecol
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Associacio BBHA M A M M blefarfimose e piose,
hipotircoidismo cong. €

allerages genitais

Associaciio M A M M colobema. cardiopalia, atresia

CHARGE de coana. DM ¢ BE,
alleragBes genitais ¢ ovelhas -
surdez.

Associacdo YATER M A M M anomalias vertebrais ¢

ventriculares, anus
imperfurado, fistula

traguecoesofagica. displasia do

radio e rins
Sindrome fetal M A M M BE, DM, microcefalia,
alcodlico anomalias cardiaca, articular

¢ dismorfismos

Sindrome de Wolf M A M M BE. DM, anomalias ocular.

cardiaca e dismorfismos

Quadroes com M A M M as mais variadas

malormacdes malformagdes ¢ dismorfismos

complexas nio

esclarecidos

Hdiopatico O ou|A oufMRouM M7 quadros ndo definidos - 20 a
M M 50% dos casos de pseudo-

hermafroditismo masculine

A= ambigita, Ala = amenoméia liria: BE = baixa estatura;, DM = deficiéneia mental;
DP = desenvolvimento puberal: F= feminino: G = ginecomastia, GE= genitdlia externa; GI= genitdlia
interna; GU = genito-urinaria; HAD = heranca autossdmica dominanie: HAR = heranga antossGmica
recessiva; HAS = hipertensdo arterial sistémica; hCG = gonadotrofina coribnica humana:
HCSR = hipemplasia congénita das supra-renais: HLX = heranga ligada ao X; HRLX = heranga recessiva
ligada ac X; LH = hormonio luteinizante: M= masculino; malf. = malformacgio; MH = masculino
hipoplasico, MI = massa inguinal: MR= masculino com hipodesenvolvimento;, M? = masculino dependendo
da GE: RLX= recessiva ligada ao X; SNC = gistema nervoso central: SSP = sexo social preferencial:
TGI = trato gastro-intestinal; {) = ausente
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Anexo D: Esquema resumido da esteroidogénese adrenal e gonadal (adaptado de
WITCHELL & LEE, 1996).

COLESTEROL

V1

(cinza claro) = esteroidogénese adrenal (listrado) = esteroidogénese gonadal

{cinza escuro) = esteroidogénese adrenal e gonadal '

DOC = desoxicorticosterona DHEA = dehidroepiandrosterona ANDRO = androstenediona
TESTO = Testosterona E2 = estradiol DPHT = dihidrotestosierona

(1) = P450 scc (StaR) (2) = 3-B-OH-esterdide-desidrogenase 2 (3) = P450¢21

(4) =P450cll (e 18) (5) = P450c17 (e 17-20) (6) = 17-B-OH-esterdide-oxidorredutase 3

(7) = S-c-redutase 2 (8) = P450aromatase

Anexos 145



Anexo E: Tabela com diagndstico diferencial das causas de pseudo-hermafroditismo

feminino que cursam com ambigiidade genital.

etiologia herangs ohservagio

Deficiéncia 3--0H esterdide § HAR HCSR com perda de sal, vinlizagic pos-natal leve se

desidrogenase nd» tratada - genc em 1pl3)

Deficieéncia P45Dc21 HAR HCSR com ou sem perda de sal, virilizag8o pos natal se
ndv tratada - gene em 6p

Deficiéncia P450c1i HAR HCSR com HAS, virilizago pos natal sc ndo tratada,
gene em 8q 21-g22

Deficiéncia aromatase placentaria HAR virilizago matema e fetal que melhora
progressivamente apés o parte , gene em 15q21.1

Iatrogénico depende da dose, poténcia e época de use

Sindrome de Apert HAD craniosinostose, dismorfismos e malformagdes de TGI.
GU. cardiaca e pulmonar

Leprechaunismo HAR BE. dificuldades alimentares. diminuigio do tecido
admposo. DM e hipoglicemia

Sindrome de Bowen HAR BE. DM, malformagdes cardiaca. oculares € SNC

Associado 3 anomalias esqueléficas HAR hipoplasia de maxilares e mandibula. fusiic umeral e
deslocamento ulnar

Sindrome de Seckel HAR DM, microcefalia, micrognatia. nariz procminente, 11

pares de costelas e pancilopenia

Sindrome de Wiedemann-Beckwith

macrossomia, macroglossia, hipoglicemia, policitemia.
onfalocele, mdentagbes nas orelhas. displasias rtenal,
pancreatica ¢ adrenal, hemihipertrofia. gonadoblastoma
- ba selatos de duplicagdo na regifio 1lpl5

Associacio VATER anomalias vertebrais. ventriculares. dnus imperfurado,
fistula traqueoesofigica, displasia do radio e rins.
tetarde de crescimento e mental

Sindrome de Wolf BE. DM. malformagdes oculares e cardiaca. e

dismeorfismos - delegfo 4p16.3

Sindromes nio esclarecidas

malformagdes e dismorfismos variados

clitoromegalia leve e nfo progressiva

BE = baixa estatura. DM = deficiéncia mental, GU = genito-urinario, HAD = heranga autessdmica

Idiopatico
dominante: HAR = heranca aulossdmica
HCSR = hiperplasia

TGI = trato gastro-intestinal

recessiva. HAS = hiperiensfio arterial sistémica;
congénita das  supra-renais:

SNC =  istema nervoso central;
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Anexo F: Protocolo utilizado no estudo retrospectivo dos prontuanios médicos do GIEDDS
e do HC-UNICAMP de pacientes portadores de ambigiidade genital atendidos no
Ambulatorio do GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995,

Nome: Sexo social nicial: [M] [F] [I]

HC: RGM:

Data nasc.: Data ja. cons.:

Natural: Procedéncia;

Nivel socio econ.:  renda famil NC. pessoas:
escol. pai: escol. mae:
ocupagio: pai: mae:
posigéo: pai: mae:
numero de empregados:

Data def. reg. civil (s/n): Candtipo:

Rgistro civil: definigdo ()

mudanga ()
manutencio ()
Sexo definitivo: masculino  { ) feminino ()
Classificagdo de Prader GE: 1 ()
1 ()
JH ()
IV ()
v ()
Gonada palpavel: D ( )local:
E ( ) local:

Malformagdes associadas:

Casos semelhantes na famiha:

Consanguinidade entre os pais: _

Consangiinidade na familia:

Cirurgia:

diagnostica:  ndo ( ) sim ( ) data:
Biépsia:

gonadectomia-indicagdo: néo ( ) sim ()
-realizagéo: nio ( ) sim ( ) data:

corretiva GE-indicag8o: nao { ) sim ( )
-realizacéo: - nio () sim ( )} data:

Diagnoéstico (sindromico-etiologico) final:
Data:
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Anexo G: Esquema geral da composigio das fragdes de classe social (BARROS, 1986).

Posi¢io na ocupaciio

Outras variaveis discriminadoras

Fracao de classe social

Assalariados

Tipo de ocupacio

escriturarios ¢ bancérios

viajantes € agenles

vendedores

trabalhador de transporic ¢ comunicagio
trabalhador de servigos

trabalhador de processos de produgio

Proletariado
propriamente dito

técnicos, profissionais e direlores

Burguesia gerencial

construgio civil, empregados domésticos,

trabathadores agricolas

Fora da PEA

(do lar, afastados. doentes)

Auténomos

Propriedade

sem negocio

Subproletariado

estabelecide com negocio

Empregadores

Renda ¢ niimero de empregados

com < 9 SM ou até 4 empregados

Pequena burguesia

com > 9 8M ou 5 ou + empregados

Burguesia empresarial

PEA = populagiio economicamente ativa  SM = salario minimo
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Anexo H: Carta enviada as faculdades de medicina das universidades brasileiras para

pesquisa dos centros universitarios de atendimento aos disturbios da diferenciagao sexual.

Campinas, 30 de setembro de 1,996
Cidade Universitania “Zeferino Vaz™.
Faculdade de Ciéncias Médicas.
Univerdade Estadual de Campinas.

Ilmo. Sr.
Diretor do Curso Médico

Prezado senhor,

estamos realizando um levantamento sobre os servigos universitarios
nacionais que realizam atendimento de criangas com distirbios da diferenciagéo sexual,
especialmente com ambigiiidades genitais. Em geral, tal atendimento ¢ multidisciplinar,
estando envolvidas, principalmente, as disciplinas de endocrinologia, pediatria, genética,
ginecologia, cirurgia pediatrica e/ou urologia e psicologia e/ou psiquiatria.

E de fundamental importincia para nds que ¢ questionario abaixo
seja respondido, por uma ou pele cojunto das disciphinas acima relacionadas, para que
possamos ter uma idéia da distribuigio nacional dos centros de atendimento a esses
problemas.

Tio logo tenhamos uma avaliagio global desses centros
reenviaremos o resultado a todos os servigos que tenham respondido o questionario.

‘ Certo de contar com a vossa colaboragio, antecipadamente agradego
a atengdo dispensada.
Atenciosamente,

Dr. Gil Guerra Junior
Prof. Assistente - Departamento de Pediatria
Coordenador do Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinagéo e
Diferenciacio do Sexo (GIEDDS) - FCM-UNICAMP

OBSERVACAO: Aguardaremos a resposta do questionario anexo até 30 de outubro
proéximo. Seguem anexos o questionério a ser respondido e o envelope para resposta (ja
selado e enderegado).
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Anexo I; Questionario enviado as faculdades de medicina das universidades brasileiras
para pesquisa dos centros universitarios de atendimento aos distirbios da diferenciagao
sexual.

{Nome da Universidade:

Nome da Faculdade:

Nome do Hospital:

Endereco do local onde o atendimento ¢ realizado:

Nome e fungio do responsavel pelas respostas:

| 1. Em sua universidade/faculdade de medicina/hospital universitario € realizado algum tipo
de atendimento a criangas com disturbios da diferenciagdo sexual (DDS), especialmente
ambigiiidades genitais?
( )SIM

{ YNAO

OBS.: Caso sua resposta tenha sido SIM. por favor responda as demais pergunias.

|

i2. Aproximadamente desde que ano e realizado tal atendimento?
{ ) Desde:

{ ) Nio tenho tal informagio.

3. No atendimento desses pacientes ¢ necessaria a atuagio de varios profissionais da area
médica (endocrinologistas, pediatras, ginecologistas, geneticistas, cirurgides, psiquiatras,
radiologistas, anatomo-patologistas, meédico-legistas...). Em seu servigo esse grupo de
profissionais médicos atua em sua maior parte conjuntamente?

i ) SIM

i(( YNAO

Caso sua resposta tenha sido SIM, por favor responda a questéio 4. Caso tenha sido NAO,
por favor responda a partir da questdo 5.

4. Essa atuag@o conjunta ocorre em que forma?

{ ) em forma de interconsulta com as diversas especialidades.

{ ) em um Unico local, com discussao/resolugdo do caso no momento do atendimento.
{ ) em um unico local, porém com reunides programadas para discussio de cada caso.

5. Qual a idade mais incidente desses pacientes na consulta inicial?
{ ) recém-nascido

{ )de 1 a 24 meses

{ ) na pré-puberdade

( ) na puberdade

( )} ndo existe um grupo com maior incidéncia

{ ) nio disponho de tal informagéao
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6. Quais as dificuldades encontradas em seu servigo para confirmagéo diagnostica desses
casos (pode assinalar mais de um item)?

{ ) exame citogenético (cromatina/cariotipo)

( ) dosagens hormonais

( ) diagnostico por imagem (genitografia, ultrassonografia...)

{ ) exame anatomopatologico

( ) biologia molecular (SRY, receptor androgénico, 5-alfa-redutase...)

( ) nenhum deles

7. Em que aspecto esse atendimento tem contribuido no progresso cientifico e/ou
académico do seu servigo (pode assinalar mais de um item)?

( ) apresentagdo de trabalhos em reunides cientificas

( ) publicagdo de artigos em revistas

( ) fonte de pesquisa para iniciagdo cientifica e/ou pos-graduagio

{ ) organizagao de cursos de reciclagem médica e/ou extens&o universitaria

( ) organizagio de disciplina(s) de pos-graduagao desse tema

( ) melhoria do curso de graduagdo (disciplinas de endocrinologia/genetica...)

{ ) nenhum deles

Anexos 151




Anexo J: Distribuicio em relagio aos quadros malformativos, dismorficos e achados
significativos ao exame fisico encontrados em 163 pacientes com ambigiidade genital,

atendidos a 1” consulta no GIEDDS entre janeiro de 1989 e dezembro de 1995.

Malformagdes, dismorfismos € doengas adquiridas n %
sinais minor de face 13 7.9
retardo de desenvolvimento ncuroldgico 11 6.7
inversio peno-escrotal 11 6.7
microrquidia 10 6.1
hémia inguinal 8 4.9
ginecomastia 8 4.9
microcefalia 7 4.3
refluxo vésico-ureteral 6 3.7
baixa estatura 5 3.1
epispadia 3 18
hidronefrose 3 1.8
ma rotagio peniana 3 1.8
rins em ferradura 3 1.8
¢cranio assimétrico 2 1,2
orelhas dismorficas 2 1,2
blefarofimose 2 1,2
blefaroptose 2 1.2
deficiéncia mental 2 1.2
sindrome convulsiva 2 1.2
desmifricio 2 1.2
dnus imperfurado 2 1.2
refluxo gastroesofigico 2 1.2
aderéncia peno-escrotal 2 1.2
comunicagao interatrial 2 1.2
dtrio ventricularis comunis 2 1.2
sindactilia 2 1.2
hérnia umbilical 2 1,2
cranicestenose: braquicefalia; aniridia; anoftalmia; exoftalmo; macroglossia; fissura 1 0,6
Iabiopalatina; distrofia comeana; coloboma de iris; microrretrognatia; estrabismo: atraso
de fala; hipoacusia; agenesia renal; atrofia renal; exclusdo renal funcional; rim péivico;
m4 rotagio renal; extrofia vesical; duplicagdo ureteral, megacélon; fistula reto-ureteral;
fistula reto vaginal; lipoma em clitoris; tetralogia de Fallot; situs inversus totalis, artéria
umbilical inica; aplasia de radio; campiodactilia; pés tortos; pterigeo popliteo: diminui¢io
do nimero de costelas, hemivértebras; espinha bifida; anemia e plaquetopenia neonatais;
tumor de Wilms: gonadoblastoma; hipotireoidismo primdario congénito.

n = fregiiéncia absoluta % = freqgiiéncia relativa
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Anexo K Distribuico em relagiio aos diagnosticos sindromicos e etiologicos de 163
pacientes com ambigiidade genital, atendidos & 1° consulta no GIEDDS entre janeiro de

1989 e dezembro de 1995.

diagnéstico etiolégico n %o
Pseudo-hermafroditismo masculino 68 41.7
1. idiopético 29 17.8
2. insensibilidade total aos andrégenos 10 6.1
3. quandro sindrémice nio esclarecido 8 49
4, anorquia 5 3.1
5, insensibilidade parcial aos androgenos 2 1.2
6. deficitncia 3-8-OH-esterdide desidrogenase 2 1.2
7. sindrome de Aarskog 2 1.2
8. agonadisme 1 0.6
9, persisténcia dos dutos de Miller 1 0.6
10, deficiéncia S-a-redutasc 1 0.6
11. hipoplasia dc células de Leydig 1 0,6
12. teratogénico 1 0.6
13. associacio CHARGE 1 0.6
14. associaciio VATER 1 0.6
15. sindrome fetal alcodlico 1 06
16. sindrome de Wolf ' 1 0.6
17. associa¢io blefarofimose e ptose o 0.6
Pseudo-hermafroditismo feminine 39 23.9

1. hiperplasia congénita das supra-renais 23 14,1
2. idiopatice 6 3.7
3. quadro sindrémice nio esclarecido 3 1.8
4. teratogénico 2 1.2
5. associacio VATER 1 0.6
6. sindrome de Wolf 1 0.6
7. sindrome de Seckel 1 0.6
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8. sindrome de Apert 1 0.0
9. sindrome de Wiedmann-Beckwith - 1 0.6
Distiirbios da diferenciagdo gonadal 29 17.8

1. hermafroditismo verdadeiro 10 6.1
2. klinefelter 8 49
3. disgenesia gonadal parcial 4 25
4, disgencsia gonadal mista 3 18
5. homem XX i 0.6
6. associacio WAGR 1 0.6
7. associacdo com tumor de Wilms i 0.6
8. devido a aberraciio de cromossomos sexuais 1 0.6
Outras patologias 27 16.6

1. MGI - hipospadia isolada 7 43
2. MGI - criptorquidia isolada 4 2.5
3. MGU com epispadia 3 1.8
4, MGU sem epispadia 2 1.2
3. MGU e intestinal 2 1.2
6. MGI - agenesia de clitéris 2 1.2
7. ovario encarcerado 2 1.2
8. lipoma em clitoris 1 0.6
9. MGI - m4 rotagiio peniana 1 0.6
10. MGI - aderéncia peno-escrotal 1 0.6
11. MG] - aderéncia e invers3o peno-escrotal 1 0.6
12. MGI - pterigeo poplitco 1 0.6

n

= freqiiéncia absoluta % = frequiéncia refativa

MGI = malformagio geniturinaria e intestinal

MGU = malformagio geniturinaria
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