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RESUMO:

Introducéo: Os transtornos de desenvolvimento sexual (DDS) definem-se como um conjunto de condi¢cdes mé-
dicas congénitas coletivamente raras, com grandes desafios diagnosticos e terapéuticos, bem como problemas
psicoldgicos do paciente e da sua familia. Estes aspectos devem ser considerados desde o inicio em conjunto para
a tomada de decisdo terapéutica de cada crianca. Objetivos: Compreender a necessidade e 0 momento correto de
realizar as retificacbes do DDS pensando principalmente nas consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado so-
bre os pais do paciente e a si préprio. Método: Estudo com abordagem retrospectiva, na forma de revisao biblio-
grafica. Primeiramente foi realizada uma consulta aos Descritores em Ciéncia da Salde para se definir as palavras-
chave e realizar a busca dos artigos, chegando-se aos descritores: “Ambiguous Genitalia” and “Surgery” and “
Sexual development disorders”. Apds foi realizado uma pesquisa na plataforma Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e PUBMED, com os seguintes filtros, ter a presenga dos descritores, assunto principal, disponibilidade da
versdo completa do artigo, ultimos 5 anos. Resultados: Encontrados 156 artigos, que ao final ap6s criteriosa
anélise, foram utilizados15 artigos que abordavam a necessidade e 0 momento correto de realizar as retificacGes
do individuo com DDS. Conclusdes: Para se compreender a necessidade e 0 momento da abordagem para a
mudanca, compreendeu-se que ndo se trata apenas de uma questdo cirdrgica, mas abrange o mais primordial da
vida do ser humano que € a sua autonomia. Observou-se o grande risco do egocentrismo paternal e profissional
quando transforma o protagonista da situacdo sua deciséo e ndo do individuo.

Descritores: Genitalia ambigua; Transtornos de desenvolvimento sexual; Cirurgia geral.

ABSTRACT:

Introduction: Sexual development disorders (SDDs) are defined as a set of collectively rare congenital medical
conditions, with major diagnostic and therapeutic challenges, as well as psychological problems of the patient and
his/her family. These aspects should be considered from the beginning and together for the therapeutic decision-
making of each child. Objectives: To understand the need and the correct moment to perform the corrections of
the SDD, by thinking mainly about the surgical and psychosocial consequences generated on the patient's parents
and himself. Method: Study with retrospective approach, in the form of a bibliographic review. At first, a consul-
tation was made to the Descriptors in Health Science to define the keywords and search for the articles, reaching
the descriptors: "Ambiguous Genitalia" and "Surgery" and "Sexual development disorders". After a research was
carried out in the Virtual Health Library (VHL) and PUBMED platform, with the following filters, with the pres-
ence of descriptor: main subject, availability of the full version of the article, last 5 years. Results: We’ve found
156 articles, which at the end after a careful analysis, 15 articles were used that addressed the need and the correct
time to perform the corrections of the individual with DDS. Conclusions: In order to understand the need and the
moment of the approach to move, it was understood that it is not only a surgical issue, but covers the most pri-
mordial of human life, which is its autonomy. It was observed the great risk of paternal and professional egocen-
trism when they transform the protagonist of the situation their decision and not the individual.

Keywords: Ambiguous genitalia; Sexual development disorders; General surgery.

INTRODUGAO problemas psicol6gicos do paciente e da sua fa-
milia. ! As taxas de prevaléncia combinadas va-

Os transtornos do desenvolvimento sexual riam de 1:100 a 1:5.000, enquanto as taxas de
DDS sdo um conjunto de condi¢cBes médicas individuos com genitalia atipica secundaria s&o
congénitas coletivamente raras, com grandes de aproximadamente 1:5000.12 Os distdrbios
desafios diagndsticos e terapéuticos, bem como do desenvolvimento sexual DDS condigdes
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congénitas associadas ao desenvolvimento
anormal das estruturas genitais sejam elas inter-
nas e / ou externas.® Os individuos afetados po-
dem ser reconhecidos no Utero, no nascimento
ou mais tarde na vida com ambiguidade da ge-
nitalia externa.® Os DDS sdo classificados em
trés categorias baseadas principalmente no ca-
riétipo, especificamente 46XYDDS,
46XXDDS e cromossomo sexual DDS .34

Em 2005, cerca de 50 especialistas, de 10
paises, se reuniram para cria¢do do consenso de
Chicago, que se tornou um marco na historia
das malformacdes genitais. Dentre as diversas
discussdes ali estabelecidas, duas obtiveram
destaques. A primeira foi em relagéo a termino-
logia, sendo, algumas, julgada como algo pejo-
rativo (intersexo, pseudo-hermafroditismo, her-
mafroditismo), genitalia ambigua, por sua vez,
nado se mostrou algo tdo negativo, sendo dito um
termo preciso e com limites claros. ° A segunda
discussdo relevante foi quanto ao momento ci-
rirgico adequado.®

E de grande valia compreender o desenvol-
vimento do trato reprodutivo masculino e femi-
nino, que possui grande complexidade, ambos
dependem tanto da ativagdo quanto da supres-
sdo de varios fatores em um padréo exato no es-
paco e no tempo. 3 As gdnadas bi potenciais ad-
quirem caracteristicas morfologicas masculinas
ou femininas, fato esse, que ocorre por volta da
sexta semana de desenvolvimento embrioné-
rio.3 A gonada se diferencia em testiculos sob a
influéncia do sexo, regido determinante no cro-
mossomo Y, o gene SRY, que codifica o fator
determinante dos testiculos.®* A producdo de
testosterona pelas células de Leydig preserva os
ductos de Wolff, permitindo a descida dos testi-
culos para o escroto.® Enquanto a producgéo de
hormdnio mulleriano (AMH), pelas células de
Sertoli causam regresséo dos ductos. 3

Diante de todos esses diferentes aspectos
anatémicos, de desenvolvimento, psicol6gicos
e sociais devem ser considerados desde o inicio
a escolha de uma equipe multidisciplinar para
atuarem em conjunto na tomada de decisdo te-
rapéutica de cada crianga com suas devidas par-
ticularidades; a equipe tem variabilidade a de-
pender de cada pais. ® E imperativo, que, desde
0 inicio, ambos os pais estejam envolvidos em
todas as discussdes. ® Outro fator importante se
trata do cuidado a como se direcionar a crianga
perante os pais, tendo grande cuidado para ndo
atuar de forma indelicada.®

Além desses cuidados outro fato importante
e muito discutido em inimeros artigos cientifi-
cos se trata do momento em se estabelecer a in-
tervencao cirdrgica e/ou a necessidade dessa in-
tervencdo. 56 Ativistas como Zieselman argu-
menta que, muitas vezes, essas cirurgias nao
sdo realmente necessarias por motivos méedicos
e tém apenas objetivos estéticos. © Também
afirmam que ndo ha evidéncias suficientes de
que, se ndo forem operadas quando criangas,
pessoas intersexuais sofrerdo problemas psico-
I6gicos no futuro.® Portanto, somos confronta-
dos com um paradoxo: estabelecer uma aborda-
gem cautelosa e por que as operacfes ndo sao
realmente atrasadas? O objetivo do presente es-
tudo é explorar esse paradoxo examinando as
histdrias de pais e profissionais que cuidam de
criangas com DSD. ’

OBJETIVO

Obijetivo primario: Compreender a necessi-
dade e 0 momento correto de realizar as retifi-
cagOes da DDS pensando principalmente nas
consequéncias cirdrgicas e psicossociais gerado
sobre os pais do paciente e a si préprio

Objetivos secundarios:

- Entender a escolha da forma como se refe-
rir ao paciente com genitalia DDS.

- Conhecer os principais cari6tipos que de-
terminam a genitalia ambigua.

- Entender as técnicas cirdrgicas abordadas
no individuo que possui genitalia ambigua.

- Aprofundar no lado psicossocial da do-
enca.

- Apresentar um olhar critico nas decisfes
dos pais e dos especialistas.

-Avaliar como se fazer o diagnostico pre-
coce do individuo DDS.

REVISAO TEORICA

Na investigacdo de genitalia ambigua é de
grande importancia colher uma histéria obsté-
trica completa devem investigar qualquer expo-
sicdo pre-natal a andrdgenos e desreguladores
endocrinos, como a fenitoina.3 A historia gine-
cologica materna deve ser detalhada, pesqui-
sando, oligomenorreia ou amenorreia que pre-
cede a concepcao, 0 que pode sugerir hiperpla-
sia adrenal congénita materna ou hiperandroge-
nemia subjacente. Uma historia familiar com-
pleta deve investigar cosanguinidade, infertili-

EDITORA UNIFESO

23



ik

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
v. 5, 0.1, (2021), | ISSN 2358-9485

dade, aborto recorrente, mortes neonatais inex-
plicaveis e desenvolvimento puberal anormal
em parentes proximos. 3

Embora a histéria possa ser util, a predomi-
nancia da avaliagdo reside no exame fisico, ava-
liacdo laboratorial e avaliacdo radiolégica. 3 O
exame fisico deve comecar com uma avaliacao
de caracteristicas dismorficas adicionais, inclu-
indo anormalidades craniofaciais e cardiacas;
atencdo para avaliacdo da pressdo arterial e da

hidratacdo no intuito de avaliar a presenca de
deficiéncia adrenal congénita, perdedora de sal.
A escala de Prader pode ser usada para descre-
ver a aparéncia geral da genitlia externa. A
avaliacdo laboratorial envolve uma combinacgao
de testes genéticos, hormonais e eletroliticos. 3
A tabela abaixo trata-se de como deve-se dire-
cionar avalicdo/investigacdo da genitélia ambi-
gua.

Tabela 1: Avaliacdo/investigacdo de genitais ambiguos

Historia

Historia ginecoldgica materna
Exame fisico

Caracteristicas dismorficas
Eletrolitos

Glicose

17-OHP

DHEAS

Androtenediona

Testosterona

DHT

FSH

LH

AMH

Teste adicional (conforme necessario)
Aldosterona

Proteina na urina: creatinina

Teste de estimulagdo hCG

Historia obstétrica materna

Historia de familia

Sinais vitais

Genitalia externa

a. Estrutura falica (comprimento, largura)
b. Pregas labioscrotais (fusdo, agitacéo,
hiperpigmentagéo)

c. Localizacdo do meato uretral.

d. Localizacdo das gbnadas

e Relacdo AG

f. Seio urogenital

g. Escala de Prader

Avaliacdo laboratorial

Cariotipo

Renina

Eletrolitos na urina e creatinina

Teste de estimulacdo ACTH

Estudos de imagem

Ultrassom (abdémen, pelve, gonadas,
adrenal)

Genitograma

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia

O cari6tipo e as causas de genitalia ambigua
devem ser entendidas para melhor compreender
tal patologia. *# Diante dos artigos revisados as
variagBes que cada individuo pode apresentar

diante dessa doenca, pode ser classificado em
quatro grupos: deficiéncias enzimaticas, anor-

EDITORA UNIFESO



ik

REVISTA DA FACULDADE DE MEDICINA DE TERESOPOLIS
v. 5, 0.1, (2021), | ISSN 2358-9485

malidades no receptor androgénico, anormali-
dades no desenvolvimento da gbnada e excesso
de andrégenos maternos.>#
a)Deficiéncias enziméticas: - de origem
glandular (testiculo e adrenal): como 46 XY /17
B-hidroxiestirdide-desidrogénase (17 - HSD3)
deficiéncia deficiéncia *®, XX / hiperplasia
adrenal congénita (HAC) 46XY / deficién-
cia StAR 46XY / B46, XX / Bdesidrogenase hi-
droxisteroide (3 B- De fi ciéncia HSD). *
-Origens periféricas: como deficiéncia de
46XY / 5-alfa redutase (5-AR2) .*
b)Anormalidades no receptor de androgé-
nio: como 46XY / Sindrome de Insensibilidade
Andrégena Completa (CAIS) 46XY / Sindrome
de Insensibilidade Andrégena Parcial (PAIS) .4
c)Anormalidades no desenvolvimento da
gbnada: como 46, XX ou 46, XX / XY ou 46,
XY / Ovo-testis (historicamente chamado her-
mafroditismo verdadeiro) 45X / 46 XY / disge-
nesia gonadal mista 46XY / disgenesia gonadal
pura. 46XY / Hipoplasia de células de Ley-
dig tipo 1 e 245X / sindrome de Turner 47XXY
/ Sindrome de Leydig tipo 1 e 2 45X / sindrome
de Turner 47XXY / Sindrome de klinefelter .4
d)Excesso de andrégenos maternos (muito
raro) :46XX / Virilizado por tumor materno
46X X / Virilizado por andrégenos exégenos. *
A avaliacdo genotipica comparativa a feno-
tipica pode se iniciar na vida intradtero, isso se
deu com a crescente aceitacao do teste pré-natal
ndo invasivo (NIPT) entre gestantes de risco
médio, a discordancia entre genétipo e fendtipo

no Utero é um momento potencial para o diag-
néstico de genitais ambiguos. * A NIPT com
DNA fetal livre de células (cffDNA) pode ser
realizada ap6s 10 semanas de idade gestacio-
nal.® O ultrassom apds 12 semanas de idade ges-
tacional pode demonstrar uma discrepancia en-
tre os cromossomos fetais e a aparéncia fenoti-
pica da genitélia externa, embora seja necessa-
rio observar a ambiguidade genital no ultrassom
entre 13 e 15 semanas de gestacdo. * Se a amos-
tra fetal original for verificada, o cariétipo fetal
deve ser confirmado com amniocentese. 5 Por
fim, deve se realizar o cari6tipo pos-natal para
confirmar o diagnéstico. 3%

Outra forma de se fazer o diagndstico é no
periodo neonatal. * A genitalia ambigua pode
apresentar uma série de achados, como mi-
cropénis, clitoromegalia com ou sem seio uro-
genital comum, genitélia externa feminina com
presenca de massa labial ou inguinal, hipospa-
dia com testiculo ndo palpavel e fusdo labial
posterior. A escala de Prader € um guia picto-
rico usado para descrever o grau de sub ou su-
pervirilizagdo da genitélia externa. A razdo ano-
genital é calculada medindo a distancia entre o
anus e o quadrilatero posterior e dividindo esse
naimero pela distancia do anus a base da estru-
tura falica. Uma razdo anogenital superior a 0,5
é sugestiva de virilizacdo e merece avaliagdo
adicional .2

Tabela 2: Diagnostico diferencial de 6rgaos
genitais ambiguos
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Tabela 2: Diagnéstico diferencial de drgdos genitais ambiguos

Tabela 2: Diagnéstico diferencial de 6rgdos genitais ambiguos

46XX DDS

CAH

DDS testicular
Disgenesia gonadal
Deficiéncia de aromatase

Exposicdo ao androgénio

46XY DDS

Sindrome de insensibilidade
Deficiéncia de 5-alfa-redutase
Sindrome persistente do ducto
Mulleriano

Falha das células de Leydig

DDS Cromossomos sexuais
Sindrome de Turner (45, X)
variantes (47, XXY) e
mosaicismo

Disgenesia gonadal mista (45
, X146, XY)

Deficiéncia enzimética da

DDS quimerico (46, XX/ 46,

biossintese de testosterona XY)

CAH

Disginesia gonadal completa

OuU mista

Sindrome dos testiculos em fuga

Fonte: Evaluation of ambiguous genitalia-pagina

A abordagem de “género ideal' para o trata-
mento de criangas pequenas com DDS, desen-
volvida e disseminada pelo Dr. John Money em
meados do século 20, incluiu a suposi¢cdo de
gue a anatomia genital da crianga deveria cor-
responder ao seu género de cria¢do para o de-
senvolvimento psicossocial ideal. 4 Todavia,
mais recentemente, em resposta as controveér-
sias atuais em torno da genitoplastia precoce,
alguns pais optaram por criar seus filhos afeta-
dos sem intervencdo cirurgica precoce. 4 Sao
necessarios estudos para determinar como essas
criangas se desenvolvem ao longo da vida para
testar se a concordancia entre a aparéncia geni-
tal e o desenvolvimento de género € de fato ne-
cessaria para uma saude psicoldgica positiva.8

Dado que a genitoplastia geralmente ocorre
para tipificar os 6rgdos genitais de uma crianca,
0 impacto dessa cirurgia provavelmente é go-
vernado em parte por suas circunstancias soci-
ais. 8 Um estigma mais alto pode estar associ-
ado a piores resultados, enquanto a normaliza-
cdo e aceitagdo de anatomia genital diversa
pode ser protetora.8 Os opositores podem achar
que é inapropriado para um pai tentar determi-
nar uma identidade de género, defendendo uma
cirurgia irreversivel de ‘atribuicdo de género'

para seu bebé, antes que seus filhos possam ex-
pressar ou articular um género, porem depen-
dendo da patologia de base, se pressupde mais
facilmente a tendéncia do género da crianca,
como acontece na Hiperplasia Adrenal Congé-
nita(HAC). 3,4,8 Para alguns esse risco € acei-
tavel, enquanto outros podem ver essa taxa de
incongruéncia de género 5-10% como uma pre-
ocupagdo em avangar com a cirurgia precoce.8
Além de beneficios questionaveis e dos riscos
elevados, os procedimentos de genitoplastia sdo
frequentemente considerados desnecessarios no
inicio da vida.6,8

Por fim, sabe-se que a decisdo sobre a cirur-
gia de ambiguidade genital recaida sobre os
pais € muito grande, todavia, cabe a uma equipe
coletiva intervir e aconselhar. 5,9 Diante disso,
um dos artigos utilizados para tal estudo reali-
zou uma abordagem muito interessante a res-
peito da tomada de decisdo compartilhada
(SDM), determinando-a como um processo
pelo qual paciente / familiares e prestadores de
cuidados tomam decisdes em conjunto com a
salde. 9 Nesse estudo foi formada uma equipe
de disturbios multidisciplinares do desenvolvi-
mento sexual (DDS), que desenvolverem uma
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ferramenta SDM para pais e pacientes com hi-
perplasia adrenal congénita (HAC) e atipia ge-
nital associada. Uma lista de verificacdo do
SDM foi desenvolvida por uma equipe multi-
disciplinar com contribui¢des de médicos, co-
ordenadores de clinicas, pacientes com HAC e

grupos de defesa de direitos humanos. 9 Formu-
lando um cronograma de como tomar a deciséo
de forma multidisciplinar.

Figura 1: Lista de verificacdo da tomada de decisdo compartilhada da CAH
CAH shared-decision making checklist

y

1. Overview

© items to address today
* items to address over time
* How do you make decisions

y

4. Patient question list

* Each patient/family should
have a list of questions and
seek answers over time,
especially if any surgeries are to
be performed.

* Where can | go to learn more?

* Benefits and drawbacks of
surgery

* Ways to talk about my
condition w/family and friends

* Thoughts about my condition

* Sex/Gender/Sexuality questions

3. Topics list

* Do you want to talk more
about these issues?

2. Preferred word list * Puberty changes
1
* We want to know how you ::ﬂm haakih
would like to talk about the ertiity
body * Genetics, genes,
chromosomes

* How do you want to talk
about anatomy?
* How would you like for us

refer to this condition?

5. Focusing on the
brain, NOT the body

« Body image is a complex topic
and we want to make sure you
know as much as possible
before deciding on a treatment
plan,

* Things to do before thinking
about irreversible changes to
the body.

* One-on-one w/provider

* Support resources

* Peer support groups

* Consult w/SW or psychology

S

‘:

6. Surgery decision making

f surgery is an option...

* Meet a patient that never had surgery and 3 patient that
had surgery

* Important factors you need to know about surgery

* Have you met with 3 support group or attended a DSD
workshop?

* Have you seen the Human Rights Watch video regarding
DSD and surgery?

* if surgery is deferred....
* Not having surgery of postponing surgery is an option.
* Discuss with your team about any short- and long-term
complications, if any, if surgery is deferred.

Fonte:

Utilization of a shared decision-making tool in a female infant with congenital adrenal hyperplasia and genital

ambiguity

A Parte 1 da lista de verificagdo inclui uma
visdo geral do diagndstico e 0s objetivos da lista
de verificagdo. ® A parte 2 inclui a verificagdo
da nomenclatura preferida do paciente / familia
quando se trata de anatomia e descri¢do da con-
dicdo subjacente.® A Parte 3 inclui uma lista de
topicos para revisdao em varias visitas e uma
avaliagdo de quando e quanta discussdo o paci-
ente / familia gostaria sobre o assunto.® A Parte
4 inclui um questionario que um paciente / fa-
milia deve fazer ao seu médico durante o aten-
dimento continuo, incluindo as consequéncias
da interrupcdo da medicacdo, como monitorar a
adequacéo do tratamento e as consequéncias do
tratamento inadequado; também s&o fornecidas
informaces sobre grupos de apoio e advocacia.
A parte 5 abrange uma discussdo sobre imagem
corporal e aborda a importancia das interacdes

com profissionais de saude mental com experi-
éncia em distdrbios do desenvolvimento sexual.
A Parte 6 se concentra na cirurgia.®

METODOS

Estudo com abordagem quantitativa, com
desenho de revisdo bibliogréafica. Onde primei-
ramente foi realizada uma consulta aos Descri-
tores em Ciéncia da Saude (DeCS) com o in-
tuito de se definir as palavras-chave para a
busca dos artigos, chegando-se aos descritores:
“Ambiguous Genitalia” and “Sexual deve-
lopment disorders” and “Surgery”. Apo6s a defi-
nicdo dos descritores foi realizada pesquisa na
plataforma do PUBMED encontrando 13 arti-
gos, logo, foi selecionado o filtro dos ultimos 5
anos, mostrando que nenhum dos artigos eram
mais recentes. A segunda busca feita na Biblio-
teca Virtual em Saude (BVS) contemplou os
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descritores “Ambiguous Genitalia” and “Sur-
gery”. Foram empregados os seguintes filtros
para melhor direcionamento do tema em ques-
tdo: (1) ter a presenca dos descritores, (I1) conter
0 assunto principal, (I11) disponibilidade da ver-
sdo completa do artigo, (V) artigos publicados
nos ultimos 5 anos. Apds estabelecidos os fil-
tros foram encontrados 143 artigos e seleciona-
dos 18 artigos.

Os estudos selecionados foram lidos na inte-
gra a fim de serem extraidos conteudos que res-
pondessem ao objetivo proposto e embasassem
a discussdo. Foram seguidas entdo as seguintes
etapas: na primeira fase realizou-se uma leitura
exploratoria (titulo mais resumo e introdugao);
na segunda fase realizou-se uma leitura eletiva
escolhendo o material que atendia aos objetivos

propostos pela pesquisa; e na terceira fase rea-
lizou-se uma leitura analitica e interpretativa-
dos textos selecionados. Para que ao final che-
gasse a um resultado satisfatério para a redagao
desse trabalho. A partir da Estratégia PRISMA
Flow Diagram para a pesquisa desta revisdo um
total de 156 estudos foram encontrados e destes,
139 estudos foram excluidos por serem dupli-
cados, ou por ndo ser possivel o acesso ao es-
tudo completo, ou por apresentar no titulo ou
resumo abordagem diferente do objetivo desta
revisdo, ou ate mesmo, por discutir sobre ques-
tBes sem interesse para a revisao.

Figura 2: Protocolo de Pesquisa (PRISMA Flow Diagram2009):

)

Q
l;}- Publicagdes identificadas na base Publicagdes selecionadas de outras
¥} de dados fontes
E BVS(n = 143)PUBMED(n = 13) (n=1)
4
[™T)
=
¥ ¥
Publicagdes duplicadas removidas
(n=2)
Q
al
O
E ¥ i o .
= N Publicages excluidas
Publicacdes selecionadas baseada no titulo ou
(n=155) resumo
- (n=137)
¥
2 Artigos considerados Artigos excluides por
g elegiveis * indisponibilidade de texto
= {n=18) (n=3)
=
)
=
w
E Artigos incluidos apos
3 andlise qualitativa
o (n=15)
=

Fonte: elaborado pelo autor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da analise quantitativa e qualitativa
dos artigos encontrados por meio dos descrito-
res “Ambiguous Genitalia” and “Surgery”.
Observamos que a classificacdo padrdo para in

dividuos com disturbios da diferenciacdo se-
xual obedece a morfologia gonodal.? Um indi-
viduo DDS possui tecido ovariano e testicular.

Um ser 46XYDDS, possui testiculos, mas a
genitalia externa e as vezes a interna assumem
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aspectos fenotipicos femininos.? Ja um indivi-
duo 46XXDDS possui ovarios, mas o desenvol-
vimento genital apresenta caracteristicas mas-
culinas. 2

Em 2005 foi proposto em Chicago EUA, a
fim de minimizar os estigmas e desconforto
dessa classificacdo novas terminologias, substi-
tuindo o termo intersexo por Anomalias da Di-
ferenciacdo Sexual (ADS) ou Desordens da Di-
ferenciacdo Sexual (DDS), pseudohermafrodi-
tismo masculino por 46 XY, ADS, pseudoher-
mafroditismo feminino por 46 XX,ADS, e 0
hermafroditismo verdadeiro por ADS ovotesti-
cular. ®

Os homens incompletamente masculiniza-
dos possuem sexo genético masculino XY e tes-
ticulos, mas a genitalia externa possui graus de
diferenciagdo de acordo com a alteragdo de
base. 23

A DDS 46XY pode se estabelecer decor-
rente de alteracdo de algum desses fatores: In-
sensibilidade a andrégenos; Sintese anormal de
androgenos; Auséncia ou deficiéncia do fator
inibidor mulleriano (MIF):Deficiéncia da en-
zima 5 a redutase. 2%4

A sindrome de insensibilidade a androgenos
é influenciada por: concentragdo intracelular de
andrdgenos, afinidade dos mesmos aos recepto-
res nucleares, capacidade de ligacdo do recep-
tor, conteudo de receptores no nucleo, concen-
tracdo celular de enzimas relacionadas ao cata-
bolismo e/ou sintese (5 a redutase, aromatase,
17 B hidroxiesterdide desidrogenase), adequa-
cdo do lécus aceptor nuclear, adequagdo das
moléculas regulatérias que controlam a leitura
das mensagens androgénicas pela cromatina,
processamento e traducdo ao RNA, qualidade
do produto genético proteico. A insensibilidade
androgénica pode ser completa (feminilizacao
testicular) ou incompleta. 234

Os andrdgenos sdo fundamentais ao desen-
volvimento sexual normal e as caracteristicas
masculinas s6 ocorrem se 0s mesmos estéo dis-
poniveis para atuar nos tecidos alvo de diferen-
ciacdo. 3 Os androgénios sdo responsaveis pelo
desenvolvimento dos ductos de Wolff. Forma-
cdo do epididimo, canais deferentes, vesiculas
seminais, genitalia externa masculina, inclu-
indo o pénis e escroto. A producdo, secrecao de
testosterona e a sua conversdo em di-hidrotes-
tosterona comeca no primeiro trimestre, por
volta de 7 a 8 semanas. * A gonadotrofina hu-
mana coridnica placentéria (hCG) medeia a

producdo inicial de testosterona através das cé-
lulas de Leydig.® Por volta da 162 semana de
gestacdo, o hCG placentéario diminui seus niveis
e a secrecdo de LH e fetal comega a controlar
os andrégenos circulantes. 234

O fator inibidor mulleriano (MIF), e o fator
like a insulina® também séo criticos ao desen-
volvimento reprodutivo fetal. MIF é produzido
pelas células de Sertoli dos testiculos fetais e
controla regressdo dos ductos de Muller. Na au-
séncia de MIF, desenvolve Utero, trompas e
parte superior da vagina. No entanto, na insen-
sibilidade completa a andrdgenos, o MIF é pro-
duzido normalmente pelos testiculos, resul-
tando em inibigdo de crescimento do Utero e as
trompas de Fal6pio. O fator like a insulina tam-
bém produzido pelos testiculos, controla a pri-
meira fase de descida escrotal no periodo pés-
natal, os andrégenos sdo MIF e produz (tero e
as trompas de Falépio. 3 No sexo feminino os
androgénios de origem suprarrenais e ovariana
provoca o desenvolvimento de pelos pubianos e
axilares e no sexo masculino, engrossamento da
voz, aumento do falo, desenvolvimento de ca-
belo tipico masculinizado.®

Embora reconhecida com advento das técni-
cas modernas, a insensibilidade completa a an-
drdgenos foi relatada no século XIX que des-
creveu o fenotipo clinico da "feminizag&o testi-
cular" depois de analisar 82 casos, que incluiu
um corpo feminino com o desenvolvimento pu-
bico minimo, mamas normais, pelos axilares,
genitalia externa dentro dos limites da normali-
dade, vagina tipicamente ausente ou rudimen-
tar, Gtero ausente, presenca de gbnadas em
grandes labios, anel inguinal ou intra-abdomi-
nal.

A mudancga na nomenclatura de feminizagéo
testicular para insensibilidade completa a an-
drégenos foi motivado pela constatagdo de ni-
veis urinarios de 17-cetosteroides normais, um
metabdlito de androgénio, bem como pela au-
séncia de resposta ao tratamento com metil tes-
tosterona, sugerindo resisténcia androgénica ao
invés de deficiéncia. *

A prevaléncia estimada da insensibilidade
completa a andrdgenos é de um a cada 20.000
nascidos do sexo masculino e um 1 em 99.000
dos homens geneticamente alterados."?* Em-
bora transmitida por um gene materno ligado ao
X, especificamente localizado na parte proxi-
mal do braco longo desse cromossomo, até
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30% dos casos séo resultantes de mutacdes es-
poradicas" sendo assim ndo ocorre a inducao
androgénica dos dutos de Wolff e ha atividade
do MIF, prejudicando a formagdo da genitélia
interna.2®** A vagina é curta terminando em
fundo cego, ndo ha Utero e trompas. Um estudo
“brasileiro propde uma média de 2,5 a 3,0cm de
comprimento vaginal”. Essa sindrome é respon-
savel por 10% dos casos de amenorreia. 234 O
diagnostico requer cariétipo e exame de ima-
gem, a ressonancia magnética € o padréo ouro."
O perfil hormonal é tipico: LH alto, testosterona
normal ou discretamente elevada, estradiol alto
(para homens) e FSH normal para elevado. A
forma completa indica que ndo ha qualquer res-
posta androgénica, 0 sexo externo € feminino e
essas criangas devem receber tratamento de mu-
Iheres. Os testiculos podem estar presentes no
canal inguinal. 23 Os tumores gonadais s&o re-
lativamente raros e a gonadectomia deve ser re-
alizada entre 16/18 anos, ap6s as modificacdes
corporais da puberdade, a partir desse momento
deve-se instituir a reposicdo hormonal femi-
nina, associado a calcio e vitamina D, quando
necessario bifosfonados devem ser acrescidos
devido a densidade 6ssea diminuida e para de-
senvolvimento de caracteres sexuais secunda-
rios feminino.*

A reposicdo hormonal feminina, associado
ao calcio e vitamina D, quando necessario bi-
fosfonados deve ser acrescido devido densidade
6ssea diminuida e para desenvolvimento dos
caracteres sexuais secundarios femininos. 234

As outras formas de DDS 46 XY e diagnos-
ticos diferenciais da insensibilidade androgé-
nica completa englobam: Insensibilidade an-
drogénica incompleta: a mesma esta ligada a
um traco recessivo relacionado ao cromossomo
X, 0 quadro clinico varia desde casos de ausén-
cia completa de virilizacdo a casos com feno-
tipo completamente masculinizados. Pode re-
presentar 40% dos casos de infertilidade. 23#
No entanto o defeito no receptor androgénico
pode ser tdo sutil que alguns dos homens afeta-
dos sdo férteis.? A determinacdo do sexo gené-
tico pode ser um problema nos casos em que ha
genitdlia ambigua relacionada com resposta
parcial do receptor. A gonadectomia deve ser
precoce caso determine o sexo feminino para
evitar aparecimento de neoplasia. 2 O perfil en-
décrino é idéntico a forma completa.® O uso de
androgénios exdgenos mostra-se ineficaz.® De-

ficiéncia de 5 alfa redutase: essa enzima é res-
ponsavel pela converséo de testosterona em di-
hidrotestosterona, hormdnio que promove efe-
tivamente a masculinizacdo periférica; é uma
forma familiar e se deve a um traco autosso-
mico recessivo, caracteriza-se por hipospadias
perineais graves e hipodesenvolvimento da va-
gina.® A diferenga da forma incompleta é que
ocorre masculinizacdo na puberdade depen-
dendo do grau de deficiéncia da enzima, a fun-
cao testicular € normal e ha resposta a adminis-
tracdo de andrégenos exdgenos.®# Esses paci-
entes tém sido tratados como mulheres com cli-
toris hipertrofiado, no curso natural da doenga.
O diagnostico pode ser feito pela relacdo ele-
vada da testosterona pela dihidrotestosterona
plasmatica. * O caridtipo é XY. Preconiza-se
por um diagndstico precoce a fim de criar esses
individuos como do sexo masculino, pois sem-
pre haverd algum grau de virilizagdo. Na ausén-
cia de diagnostico precoce a gonadectomia é in-
dicada antes da puberdade para evitar transfor-
mac&o maligna e a masculinizagdo. 34

Outras condi¢6es que podem levar a um de-
senvolvimento masculino alterado séo: falhas
na funcdo testicular secretoria. Como: Agenesia
ou diferenciagdo anormal das células de Leydig
levando a resposta diminuida a LH/HCG séo
considerados testiculos resistentes a gonadotro-
finas. 4 Sindrome da hérnia uterina que pode ser
causada pela falta de secrecdo do MIF pelas cé-
lulas de Sertoli, nessa condi¢do estruturas mul-
lerianas geralmente incluindo trompa, Gtero es-
tdo presentes em um saco hernitario inguinal. 4

Séculos passados conceituava-se as DDS
como "monstruosidades”, revestida por misté-
rios e com forte teor mitoldgicos, associava a
questdes religiosas e filosoficas; progressiva-
mente no século XX esses individuos passaram
as ser abordados como doentes, objetos de estu-
dos cientificos e suas patologias comegaram a
ser descritas e classificadas. >® No inicio do sé-
culo XX, com o advento da anestesia, as cirur-
gias que eram realizadas em casos de absoluta
inevitabilidade, tornaram-se um ato médico
convencional. >® O momento para a cirurgia é a
guestdo mais controversa sabendo que com
base nos arts. 1° e 2° do Cddigo de Etica Mé-
dica, o0 médico fica autorizado a praticar cirur-
gias corretivas com vistas a melhor definir o
sexo do paciente. 8 A cirurgia precoce pro-
posta no passado, com a visdo de trazer tudo
"voltar a normalidade"” em um estagio inicial de
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desenvolvimento fisico e emocional; atual-
mente é questionada a ponto de causar compro-
metimento na qualidade de vida do individuo se
a mesma for empregada em momento inopor-
tuno. 8 A gravidade do defeito vaginal tem diri-
gido a escolha do procedimento.®

O objetivo da cirurgia é abrir a vagina infe-
rior e o procedimento escolhido depende se a
confluéncia entre uretra e vagina € alta ou
baixa. Avaliacdo pré-operatéria é essencial
para determinar o tipo de vaginoplastia mais
adequada para o paciente. Porém a cirurgia pre-
coce nao é a Unica opcao, especialmente em pa-
cientes com alta confluéncia do complexo vagi-
nal. 8 Em pacientes ndo operados na puberdade,
pode ser observado um aumento do tamanho da
vagina com descida da confluéncia do seio uro-
genital da vagina para o perineo.?

O alargamento natural da vagina presumi-
velmente ocorre no ambiente hormonal apropri-
ado na puberdade. 8 Os métodos de dilatagéo
progressivas ndo operatorios incluem o qual
propde a criagdo de uma neovagina pela aplica-
cdo de pressdo progressiva no perineo ou va-
gina em pacientes com agenesia vaginal, por 30
minutos a 2 horas por dia. Tem demonstrado ser
uma técnica eficaz, embora o tratamento de di-
latacdo possa levar varios meses para atingir o
resultado final. 8

Trata-se de moldes de insercdo vaginal au-
mentando gradualmente de comprimento e lar-
gura para a ondulacdo vaginal, aplicando pres-
séo local, e aumentando o0 espaco entre O re-
cesso vesico-retal.® Nao exibindo riscos cirargi-
cos e anestésicos. No entanto, geralmente é um
exercicio consumidor de tempo, tendo varios
meses para atingir um comprimento e ampli-
tude vaginal adequado. O sucesso esta direta-
mente relacionado com a compreens&o do paci-
ente, e apoio psicoldgico apropriado é essen-
cial.>® Modificaram essa técnica a partir dos
motivos que levavam ao insucesso do método
anterior, incluindo a falta de motivagéo do pa-
ciente, imaturidade emocional, necessidade de
se agachar, uso da sua propria méo e dedo, e a
incapacidade de realizar outras atividades pro-
dutivas durante as horas de pressdo exigida.® Os
pacientes foram instruidos a se sentar em um
assento de bicicleta com dilatadores especial-
mente concebidos para permitir a dilatagédo pro-
gressiva pelo peso do tronco do paciente.®

Embora muitas vezes oferecido como tera-
pia de primeira linha, parece que o candidato

ideal para 0 método de dilatagdo deve ser alta-
mente motivado, apresente mais de 18 anos,
seja emocionalmente maduro e deseje evitar a
cirurgia. Talvez encontrassem aqui a resposta
para nossa falha terapéutica, sabendo que mui-
tas vezes o paciente envolvido ndo se adaptava
ao método dilatador até o momento. &

A criagéo de neovagina no espago retovesi-
cal com revestimento com diferentes tipos de
tecidos é descrita por outras varidveis técnicas
como a vaginoplastia de Mcindoe-Reed, o pro-
cedimento Davidov inicialmente descrito como
aberto, mas cada vez mais realizado por lapa-
roscopia; a vulvovaginoplastia inicialmente em
1976, essa técnica caiu em desuso geral até se-
rem modificadas em 2001; pela vaginoplastia
intestinal, esse método por via laparoscopica
estd comecando a ganhar popularidade, mas
tem sido mais frequentemente feito através de
uma laparotomia. ’

O corpo além de sua dimensdo bioldgica, é
um corpo simbdlico, no sentido de que a ima-
gem que cada um tem de si € construida na re-
lacdo com os adultos que ocupam a funcéo de
pais. 25 Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagédo da crianca, sua
demanda de amor e, ndo interpretar a sexuali-
dade infantil com significados adultos. 275

A sexualidade infantil é reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianga interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que lhe permite participar do
convivio parental. 2>°1° Assim sendo, o conhe-
cimento que cada um tem de si é construida na
relacdo com os adultos que ocupam a fungéo de
pais. 31° Compete deste modo, ao adulto reco-
nhecer a forma de comunicagéo da crianga, sua
demanda interpretar a sexualidade infantil com
significados adultos. %

A sexualidade infantil é reconhecida por
Freud como estruturante, as teorias sexuais per-
mitem que crianca interprete o enigma da sua
existéncia, construindo através de suas fantasias
um lugar subjetivo que Ihe permite participar do
convivio parental. 1 Assim sendo, o conheci-
mento da sexualidade infantil ampliada e extra-
genital permite o estabelecimento da relagdo
com seus fundamentais, excluindo que a sexua-
lidade é uma condi¢do humana bioldgica, ins-
tintiva e natural. ®*1° Segundo Freud, o desen-
volvimento libidinal, oral, anal e falica deve ser
encarado ndo apenas como zonas erégenas do
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corpo, mas como introdugdo ao psiquismo, a
partir da relagdo com os pais. E preciso que a
mée faca a crianca se reconhecer além de seu
corpo bioldgico, organico como um individuo
dotado de importancia para o outro. 1%

Na tentativa do melhor desenvolvimento da
sexualidade e com objetivo de auxiliar 0 ma-
nejo clinico dos pacientes com DDS foram cri-
adas duas teorias, que embora contrapostas es-
tejam focalizadas na decisdo de quando inter-
vier para a mudanca de sexo, sem que haja pre-
juizo na qualidade de vida. 237!

Na Teoria da Neutralidade Psicossexual ao
Nascimento, defende que uma crianca criada
sem ambiguidade em relacdo ao sexo desig-
nado, desenvolve sua identidade de género de
forma relevante. 31! Tal abordagem sugere que
a designacdo sexual seja efetuada o mais rapido
possivel, preferencialmente antes dos 24 meses
de idade, periodo no qual a identidade de gé-
nero ainda seria inconstante e passivel de alte-
racao. Apos esse periodo qualquer modificacao
poderia acarretar o surgimento de Desordem de
Identidade de Género. 1112

A Teoria da Tendéncia Interacionista apés o
nascimento, proposta por Milton Diamond
julga uma predisposi¢do ou tendéncia inata que
favorece o desenvolvimento da sexualidade do
individuo em sua interagdo com o mundo na
formac&o da identidade. Supde-se que os indi-
viduos ndo sdo psicossexualmente neutros ao
nascimento. 1! Seus adeptos criticam a aborda-
gem nos primeiros dois anos de vida e se preo-
cupam com as repercussoes clinicas da adocgao
de condutas baseadas na proposta de Money.
1112 Destaca-se a necessidade de adequar a in-
formagdo ao momento do desenvolvimento da
crianca, defendem ap6s a puberdade, visando a
sua participagdo na tomada de decisdo quanto
ao tratamento. A redesignagdo sexual ndo deve
estar apoiada apenas no progndstico anatbmico
ou em adequado funcionamento sexual, mas
sim, no desenvolvimento psicolégico do indivi-
dUO. 11,12

Contudo as DDS devem ser assistidas no as-
pecto psicoldgico desde o diagndstico e ao
longo do ciclo vital, abordando questfes de
acordo com a demanda e o desenvolvimento
cronolégico da crianca. Esclarecendo indaga-
¢Oes sobre possibilidade menstrual, fertilidade,
de contraceptivos, orientacdo sexual e vida con-
jugal. Na puberdade deve-se ainda serem apre-

sentadas técnicas cirdrgicas caso haja insatisfa-
cdo com a apresentacdo fenotipica. ** Se a mu-
danca de género for considerada Diamond su-
gere que o paciente simule viver por um tempo
de acordo com o sexo almejado, na tentativa de
possibilitar uma adaptacdo e construcdo pro-
gressiva de uma nova identidade de género e
um novo papel social. 1213

Outras partes interessadas no manejo de cri-
angas com genitalia ambigua, incluindo a Soci-
edade Norte-Americana de Ginecologistas Pe-
diatricos e Adolescentes (NASPAG), as Socie-
dades de Urologia Pediatrica e a Sociedade Pe-
diatrica Endocrina (PES) afirmam que quando
a cirurgia pode ser atrasada com seguranga, é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer interveng&o ir-
reversivel. ¥ Além disso, foi feito um esforco
para preservar a fertilidade, quando possivel é
ideal permitir que a crianca afirme sua identi-
dade sexual e participe ativamente do processo
de consentimento para qualquer procedimento
irreversivel, 121

O apoio psicologico deve ser extensivo a
toda a familia, inclusive na aceitacéo e enfren-
tamento da crianca frente & sua condicdo, em re-
lacdo aos pais, 0 apoio psicolégico auxilia-0s a
solidificar o género designado de seus filhos,
evitando que tenham uma percepc¢do ambigua.
514 E importante que 0s pais sejam consistentes
com o sexo no qual a crianca esta sendo criada
- menino ou menina - além de serem congruen-
tes com a escolha de brinquedos, jogos, amiza-
des e aspiragdes futuras. >*Nesse sentido se faz
necessario que as informacdes Ihes sejam trans-
mitidas de maneira detalhada e adaptada a cada
momento particular do ciclo de desenvolvi-
mento individual e familiar. 512

Fatores psicolégicos, bioldgicos, sociologi-
cos e éticos sdo fundamentais diante da comple-
xidade envolvida e apontam a necessidade de
enfoques multidisciplinares, na tentativa de evi-
tar posicionamentos rigidos que acabem por
comprometer a qualidade de vida do individuo
com a condigdo de DSD. 235781112 No mo-
mento atual, radicalizar se torna um erro.>* O
que se espera € a juncdo dos conhecimentos an-
teriores ja amadurecidos, a adequacdo dos co-
nhecimentos atualizados, de maneira contextu-
alizada, personalizada, propiciando a estes pa-
cientes, melhor qualidade de vida, ao invés de
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encaixa-los a um modo de vida conveniente,
técnico e ideoldgico.>

Por fim outro importante estudo revisado,
foi em relagdo ao exame de imagem ultrassono-
grafico.>!* O advento da triagem de rotina de
cfDNA fornece informacdes do genotipo sexual
fetal que podem ser comparadas com o ultras-
som da genitéalia externa, geralmente na varre-
dura morfolégica no segundo trimestre.® A dis-
cordancia sexual pode ser devida a varias cau-
sas, algumas das quais séo facilmente diagnos-
ticadas, enquanto outras s&o incapazes de serem
diagnosticadas antes do nascimento.'® A inclu-
sdo de geneticistas e uma equipe de DDS aju-
daré no diagndstico e no gerenciamento conti-
nuo.>%

O diagnostico pré-natal de discordancia se-
xual é um fenémeno relativamente novo. ** An-
tes do teste de DNA sem células, o diagnostico
de um disturbio de diferenciagdo sexual era aci-
dental, seja através da identificacdo de genitais
ambiguos no ultrassom de morfologia no meio
do trimestre ou da descoberta de discordancia
genoétipo-fenétipo. ** A deteccdo precoce da
discordancia sexual fen6tipo-genétipo é impor-
tante, pois pode indicar uma condicao genética,
cromossdmica ou bioquimica subjacente e tam-
bém permite tratamento po6s-natal com tempo
critico.’®

CONCLUSAO

Apesar dos Disturbios da Diferenciacdo Se-
xual ser considerado, de uma maneira geral, in-
comum entre os quadros patolégicos diversos,
as informagBes podem ser agregadas a um
corpo mais abrangente de conhecimento. Lem-
brando, até mesmo que se trata de uma questao
muito além do espirito cirdrgico, abrangendo o
mais primordial da vida do ser humano que se
trata do seu reflexo como individuo e ndo da pa-
dronizacdo social, que as vezes nesse estudo
acarretou no individuo uma mutilagdo do seu
sexo original e social. Logo, vejo o grande pe-
rigo do egocentrismo paternal e profissional
guando transforma o protagonista da situacéo
sua decisdo e ndo do individuo indefeso que
pode ter seu futuro todo contorcido devido a
uma decisdo nunca proxima da sua. Nesse sen-
tido, o presente trabalho ndo se prendeu a indi-
car conclusfes, e sim contribuir com reflexdes
no campo tanto tedrico, como prético e do lado
psicossocial de tal patologia.
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