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INTRODUCAO:

Na maioria dos nascimentos, a definicdo do sexo social é realizada de maneira correta e sem
qualquer dificuldade verificando apenas as caracteristicas da genitalia externa. Entretanto, nos casos de
Disturbio da Diferenciacdo do Sexo (DDS), a definicdo do sexo social somente pode ser alcancada se
forem levados em conta outros dados [1].

Na realidade, a definicdo do sexo social depende da concordancia da aparéncia dos genitais
externos (sexo genital externo) com os genitais internos (sexo genital interno) e com as gonadas (sexo
gonadal). Além disso, é importante que pacientes com testiculos, genitais internos e externos masculinos
apresentem o cariétipo 46,XY, do mesmo modo que aqueles com ovarios, genitais internos e externos
femininos tenham o caridtipo 46,XX (sexo cromossdmico). E imprescindivel considerar a diferenciacio
hormonal (sexo endocrinoldgico), pois ela tem papel basico tanto durante a puberdade, quando os
individuos desenvolvem caracteres sexuais secundarios e capacidade reprodutiva, quanto durante o
desenvolvimento fetal. A concordancia entre os sexos cromossémico, gonadal, genital interno, genital
externo e endocrinolégico pode ficar prejudicada se ndo houver identificacdo psicologica dos individuos
com os sexos em que sdo classificados (sexo psicoldgico), além do que, deve-se levar em conta a aceitacdo
social (sexo social) desses individuos em um ou outro sexo [1-3].

Diante de um paciente com DDS, principalmente as criancas com ambiguidade genital, o objetivo
principal é o diagnostico preciso de sua etiologia. Esse diagndstico permitira a correta defini¢do do sexo,
a definicdo quanto a época e ao tipo de correcdo cirdrgica reconstrutiva da genitalia externa, a previsao
qguanto ao desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios espontaneos, a necessidade de terapia
hormonal de reposicdo, a estimativa do risco de malignizacdo gonadal e da época adequada para a
realizacdo da gonadectomia (se necessaria), e, ainda, quanto a possibilidade de fertilidade futura. Do
diagndstico etiologico depende, ainda, o aconselhamento genético da familia, e do préprio individuo, nos
casos em que a fertilidade € preservada [1-3].

Nos casos de DDS com ambiguidade genital, o diagnostico incorreto pode gerar no futuro
discordancia entre o sexo social e psicologico do individuo. Portanto, a identificacdo de um caso de DDS
inclui a pronta investigacdo, com avaliacdo &gil e rapida, com definicdo de um diagndstico preciso,
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minimizando os problemas psicoldgicos e sociais da familia em relacéo a incerteza quanto ao sexo do seu
(sua) filho (a) [1-3].

Alteragdes em qualquer fase do desenvolvimento embriolégico podem culminar com ambiguidade
genital de variados graus. Sendo assim, no Consenso de 2006 [1] e refor¢ado pela sua reviséo de 2016 [2],
a ambiguidade genital foi definida como a forma precoce de apresentacdo de DDS e que compreende 0s
seguintes aspectos: ambiguidade genital 6bvia; genitalia aparentemente feminina com aumento do clitoris,
fusdo labial posterior ou massa em regido inguinal/labial; genitalia aparentemente masculina com
criptorquidia bilateral, hipospadia proximal isolada ou hipospadia leve com criptorquidia; historia familial
de DDS; ou discordancia entre a aparéncia genital e o cariétipo pré-natal e/ou ultrassonografia gestacional.

No aspecto clinico dos DDS, em especial a ambiguidade genital, sempre teve a avaliacdo
propedéutica como o primeiro grande desafio do seu manejo. Os primeiros esfor¢os para normatizar essa
abordagem comecaram na década de 1950. Destaca-se, nesse sentido, a criacdo por Prader de uma escala
para avaliagdo genital das meninas com Hiperplasia Adrenal Congénita [4] e, somente em 2000, Ahmed
e cols criaram a Escala de Masculinizacdo Externa (EMS) cujo foco, ao contréario de Prader, eram 0s
meninos com DDS, mas que tornava a avaliacdo genital mais abrangente, objetiva e completa [5].

As publicagdes na literatura tém tentado mostrar a mudanca da defini¢do do sexo social ao longo
do tempo e de acordo com a etiologia de DDS [6,7], no entanto, ndo encontramos nenhuma que avaliasse
as caracteristicas clinicas e laboratoriais de criangcas com ambiguidade genital sem registro social e as
relacBes destas caracteristicas com o sexo social adotado num unico servico de atendimento de casos de
DDS.

OBJETIVOS:

Neste sentido, a partir de uma experiéncia uniforme e casuistica ampla, o objetivo do presente
projeto foi verificar, entre os pacientes com ambiguidade genital e sem registro social atendidos no Grupo
Interdisciplinar de Estudos da Determinacdo e Diferenciacdo do Sexo (GIEDDS) da Universidade
Estadual de Campinas (UNICAMP) de junho de 1988 a dezembro de 2018, as relacdes das caracteristicas
clinicas e laboratoriais destas criancas com o sexo social adotado.

CASUISTICA E METODOS:

A casuistica foi composta por todos os casos de DDS que procuraram o GIEDDS — UNICAMP de
junho de 1988 a dezembro de 2018 por terem ambiguidade genital [1,2] e que ja tém diagndstico etioldgico
confirmado [1,2] e que na primeira consulta ainda ndao tinham a defini¢do do sexo social.

Os dados foram obtidos a partir de levantamento dos prontuarios do Hospital de Clinicas (HC) da
UNICAMP. Os seguintes dados foram coletados:

- ano de nascimento (agrupados em < 1999, 2000 a 2006 ¢ > 2006), ano da primeira consulta

(agrupados em < 1999, 2000 a 2006 e > 2006), idade na primeira consulta (agrupados em 0 a 1

més e 2 a 12 meses), gravidade da ambiguidade genital por Prader [4] (agrupadosem 1 a?2,3¢e4

a 5), presenca de gdnada(s) palpavel(eis) (agrupados em sim e ndo), presenca de Utero na

ultrassonografia (agrupados em sim e ndo), cariétipo (agrupados em anomalia de cromossomos

sexuais, 46,XY e 46,XX), diagndstico etioldgico confirmado (agrupados em distlrbio da
determinacgéo gonadal, 46,XY testicular e 46,XX ovariano).
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Para este estudo ndo houve critério de exclusdo, exceto quando o prontuario ndo foi localizado ou
quando as informagbes necessarias estivessem incompletas, sendo solicitada e aprovada a dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias
Médicas (FCM) — UNICAMP, por ser apenas um estudo de revisdo de prontudrios (CAAE:
97392018.0.0000.5404). Por se tratar de estudo retrospectivo com levantamento apenas dos dados ja
existentes nos prontuarios dos pacientes, ndo implicou em nenhum risco aos mesmos. Os pesquisadores
garantiram que a identidade (nome) dos pacientes ndo seria divulgada em nenhum momento da pesquisa.

A andlise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences, Inc., Chicago, IL, USA) versdo 20.0. Os dados foram apresentados em tabelas. A andlise inicial
foi feita da variavel dependente (sexo final) em relacdo as independentes (grupo ano de nascimento, grupo
ano da consulta, grupo idade, grupo Prader, presenca de Utero na ultrassonografia, grupo cariétipo, grupo
diagnostico final) pelo teste qui-quadrado, com nivel de significAncia menor que 0,05. Os valores de Odds
Ratio ajustados foram estimados por regressao logistica multivariada, método Forward Stepwise (Wald)
com probabilidade de incluséo de 0,05 e de excluséo de 0,10.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

Foram incluidos 133 casos, dos quais 74 tiveram o sexo definido como masculino e 59 como
feminino. N&o houve exclusdo ou ndo inclusdo de nenhum caso. Nenhum dado estava indisponivel nos
prontuarios. A Tabela 1 mostra a associacdo das variaveis independentes analisadas em relacdo ao sexo
social definido.

Tabela 1: Associagio entre o sexo social definido de 133 casos de ambiguidade genital com variaveis clinicas e laboratoriais.

Sexo Social GL )
Masculino Feminino L P

<1999 26 26

Gl\rlupq Ano de 2000 a 2006 20 12 2 1,325 0,516
ascimento > 2006 28 1
<1999 26 26

Grgpo Aro da 2000 a 2006 19 11 2 1,420 0,492
onsulta > 2006 29 2
a 0Oalmés 47 28

Grupo ldade na 1 1 8338 0006
Consulta 2 a 12 meses 49 9
la2 2 18

Grupo Prader 3 32 24 2 21,809 0,0001
4a5 40 17
0 4 Sim 69 15

Gonada(s? Palpéavel ' 1 59.190 00001
(eis) Néo 6 43
. Sim 15 52

Presenca de Utero Nao 59 Z 1 60,480 0,0001
ACS 6 8

Grupo Cariotipo 46,XY 67 8 2 86,195 0,0001
46,XX 1 43
DDG 21 11

Grupo Diagnostico 46,XY testicular 54 6 2 78,701 0,0001
46,XX ovariano 0 41

ACS = Anomalia de Cromossomos Sexuais; DDG = Disturbio da Determinagdo Gonadal;
GL = Graus de Liberdade; 2 = qui-quadrado

N&o houve associagédo entre ano de nascimento e ano da primeira consulta com a defini¢éo do sexo
social, mas houve associacdo da idade na primeira consulta, grau da ambiguidade genital por Prader,
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presenca de gonada(s) palpavel(eis), presenca de Utero na ultrassonografia, cariétipo e diagndstico com a
definigéo do sexo social (Tabela 1).

Para analise multivariada por regressdo logistica, foram desenvolvidos trés modelos levando-se em
consideracdo o sexo masculino (Tabela 2)

Tabela 2: Modelos propostos a partir de analise multivariada por regressao logistica para definicdo do sexo masculino de 133 casos de ambiguidade genital
de acordo com variaveis clinicas e laboratoriais.

Modelo 1: apenas avaliac&o clinica

p OR 1C95%
Gonada(s) Sim 0,001 25,70 9,01-73,32
palpavel(eis) N&o - 1,00
4ab 0,015 9,66 1,54 60,56
Grupo Prader 3 0,041 6,68 1,08 — 41,39
la2 - 1,00
Modelo 2: avaliag&o clinica com ultrassonografia
Gonada(s) Sim 0,001 14,19 3,85 -52,36
palpavel(eis) N&o - 1,00
4ab 0,002 39,15 3,70 — 413,75
Grupo Prader 3 0,007 23,59 2,39 - 232,57
la2 - B
Presenca de Utero N-éo 0,001 24,95 6,64 — 93,80
Sim - -
Modelo 2: avaliagéo clinica com ultrassonografia e cariétipo
Gonada(s) Sim 0,966
palpavel(eis) Néo -
4ab 0,007 28,14 2,50 - 316,78
Grupo Prader 3 0,009 25,17 2,24 — 282,43
la2 - 1,00 -
. Nao 0,014 8,22 1,53 44,29
Presenga de Utero Sim - 100 -
46,XY 0,001 123,80 12,39 - 1237,44
Grupo Cariétipo ACS 0,006 26,11 2,49 - 273,33
46,XX - - N

ACS = Anomalia de Cromossomos Sexuais; OR = Odds Ratio; IC = Intervalo de Confianca

No modelo 1 (de avaliacdo apenas clinica), a chance de uma crianca com ambiguidade genital ter
tido o sexo masculino (ao invés do feminino) como sexo social definido foi 25,7 vezes maior quando pelo
menos uma das gonadas era palpavel, e 9,66 vezes maior se a gravidade da ambiguidade genital era do
grupo 4 ou 5 de Prader e 6,68 vezes maior se era do grupo 3 de Prader.

No modelo 2 (de avaliacdo clinica associada a ultrassonografia), a chance de uma crianca com
ambiguidade genital ter tido o sexo masculino (ao invés do feminino) como sexo social definido foi 14,9
vezes maior quando pelo menos uma das gbénadas era palpavel, 39,15 vezes maior se a gravidade da
ambiguidade genital era do grupo 4 ou 5 de Prader, 23,59 vezes maior se era do grupo 3 de Prader, e 24,95
vezes maior se ndo tivesse Utero na ultrassonografia.

No modelo 3 (de avaliacao clinica associada a ultrassonografia e ao cari6tipo), a chance de uma
crianca com ambiguidade genital ter tido o sexo masculino (ao invés do feminino) como sexo social
definido foi 28,14 vezes maior se a gravidade da ambiguidade genital era do grupo 4 ou 5 de Prader, 25,17
vezes maior se era do grupo 3 de Prader, 8,22 vezes maior se ndo tivesse Utero na ultrassonografia, 123,80
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vezes maior se cariotipo fosse 46,XY, e 26,11 se fosse anomalia de cromossomos sexuais. Neste modelo,
a variavel gbnada(s) palpavel(eis) ndo foi preditora da definicdo do sexo masculino.

CONCLUSOES:

Dados clinicos e laboratoriais simples estiveram associados fortemente a definicdo do sexo social de
criangas com ambiguidade genital sem sexo definido na primeira avaliacao.
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