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PALAVRAS-CHAVE Resumo

Genitalia; Objetivo: Descrever o perfil de pacientes com anormalidades geniturinarias atendidos em
Diferenciacéo servico de genética de hospital terciario.

sexual/genética; Métodos: Estudo transversal de 1.068 prontuarios de pacientes atendidos entre abril/2008
Etiologia e agosto/2014. Foram selecionados 115 casos sugestivos de anomalias geniturinarias, inde-

pendentemente da idade. Usaram-se protocolo clinico padronizado, cariétipo, horménios e
ultrassonografia geniturinaria para avaliacdo basica. Laparoscopia, biopsia gonadal e estudos
moleculares foram feitos em casos especificos. Pacientes com malformacdes geniturina-
rias foram classificados como defeitos geniturinarios (DGU), os demais, como disturbios da
diferenciacdo do sexo (DDS). Usaram-se qui-quadrado, Fisher e Kruskal-Wallis para analise
estatistica e comparacdo entre os grupos.

Resultados: Preencheram os critérios de inclusao 80 sujeitos, 91% com DDS e 9% com DGU
isolados/sindromicos. A idade foi menor no grupo DGU (p<0,02), mas esses grupos nao dife-
riram quanto a genitalia externa, interna e cariotipo. Verificou-se caridtipo 46,XY em 55% e
aberracoes cromossomicas em 17,5% dos casos. Ambiguidade genital ocorreu em 45%, predo-
minou em pacientes 46,XX (p<0,006). DistUrbios da diferenciacao gonadal representaram 25% e
hiperplasia adrenal congénita; 17,5% da amostra. Consanguinidade ocorreu em 16%, recorréncia
em 12%, auséncia de registro civil em 20% e interrupcao do seguimento em 31% dos casos.

DOI se refere ao artigo: http://dx.doi.org/10.1016/j.rppede.2015.06.024
* Autor para correspondéncia.
E-mail: isabella.monlleo@gmail.com (l.L. Monlled).
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Conclusées: Predominaram pacientes com DDS. Ambiguidade genital e diferenciacao sexual
anomala foram mais frequentes entre recém-nascidos e pré-puberes. Hiperplasia adrenal con-
génita foi a nosologia mais prevalente. Pacientes mais jovens pertenciam ao grupo DGU. Menor
frequéncia de registro civil e abandono ocorreram em pacientes com genitalia ambigua ou mal-
formada. Essas caracteristicas corroboram a literatura e evidenciam o impacto biopsicossocial

©2015 Sociedade de Pediatria de Sao Paulo. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob a licenca CC BY (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

Profile of patients with genitourinary anomalies treated in a clinical genetics service

Objective: To describe the profile of patients with genitourinary abnormalities treated at a

Methods: Cross-sectional study of 1,068 medical records of patients treated between
April/2008 and August/2014. A total of 115 cases suggestive of genitourinary anomalies were
selected, regardless of age. A standardized clinical protocol was used, as well as karyotype, hor-
mone levels and genitourinary ultrasound for basic evaluation. Laparoscopy, gonadal biopsy and
molecular studies were performed in specific cases. Patients with genitourinary malformations
were classified as genitourinary anomalies (GUA), whereas the others, as sex differentiation
disorders (SDD). Chi-square, Fisher and Kruskal-Wallis tests were used for statistical analysis

Results: 80 subjects met the inclusion criteria, 91% with SDD and 9% with isolated/ syndromic
GUA. The age was younger in the GUA group (p<0.02), but these groups did not differ regarding
external and internal genitalia, as well as karyotype. Karyotype 46,XY was verified in 55% and
chromosomal aberrations in 17.5% of cases. Ambiguous genitalia occurred in 45%, predominantly
in 46,XX patients (p<0.006). Gonadal differentiation disorders accounted for 25% and congenital
adrenal hyperplasia, for 17.5% of the sample. Consanguinity occurred in 16%, recurrence in 12%,
lack of birth certificate in 20% and interrupted follow-up in 31% of cases.

Conclusions: Patients with SDD predominated. Ambiguous genitalia and abnormal sexual diffe-
rentiation were more frequent among infants and prepubertal individuals. Congenital adrenal
hyperplasia was the most prevalent nosology. Younger patients were more common in the GUA
group. Abandonment and lower frequency of birth certificate occurred in patients with ambi-
guous or malformed genitalia. These characteristics corroborate the literature and show the

© 2015 Sociedade de Pediatria de S&o Paulo. Published by Elsevier Editora Ltda. This is an open
access article under the CC BY license (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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das anormalidades geniturinarias.
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and comparison between groups.
biopsychosocial impact of genitourinary anomalies.
Introducao

do sexo genético, gonadal ou anatomico é atipico ou
incongruente. As manifestacoes clinicas abrangem desde

Anormalidades geniturinarias (AGU) representam 35 a 45% ambiguidade genital classica, manifestada ao nascimento,

dos defeitos congénitos e compreendem um conjunto amplo
de anomalias estruturais dos tratos urinario e reprodutivo,
cuja ocorréncia conjunta reflete sua origem embriologica e
controle genético comum.’* O espectro clinico se estende
desde anomalias minor, como hipospadia glandar, até qua-
dros graves como extrofia de bexiga. A apresentacao clinica
pode ser isolada ou associada a outros defeitos anatomi-
cos e compor quadros sindromicos. A etiologia compreende
causas genéticas decorrentes de anormalidades cromos-
sOmicas, monogénicas ou multifatoriais, e ndo genéticas,
relacionadas a exposicdo a teratdgenos. Ha ainda as causas
desconhecidas."*

Os disturbios da diferenciacdo do sexo (DDS) consti-
tuem um grupo especial de AGU em que o desenvolvimento

até infertilidade em adultos.*®"" A heterogeneidade cli-
nica e o uso de diferentes critérios de inclusao, métodos
de coleta, codificacdo e registro das AGU sao responsa-
veis por variacées amplas de prevaléncia. Excluindo-se as
anormalidades minor, como as hipospadias isoladas com pre-
valéncia de 1:250 nascidos vivos, alguns distarbios podem
ser tao raros quanto 1:100.000, como ocorre na extrofia de
cloaca.'”"3 No grupo DDS, admite-se prevaléncia global de 1-
2:10.000 nascimentos,>*%!" o0 que posiciona essas condicoes
no grupo das chamadas doencas raras, foco recente de poli-
ticas de atencdo a salide em genética no Sistema Unico de
Saude (SUS).™

A atencdo aos pacientes com AGU requer abordagem
multidisciplinar em face das complexas questdes cirurgicas,
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endocrinologicas, genéticas, sociais, psicologicas e éticas
subjacentes.**'° Todos esses aspectos fazem das AGU um
importante desafio epidemioldgico e clinico. Assim, na pers-
pectiva de subsidiar propostas de melhoria da atencao a
saude nessa area, o objetivo deste estudo é descrever o per-
fil clinico dos pacientes com AGU atendidos em servico de
genética clinica em hospital terciario no SUS.

Método

Estudo descritivo e transversal baseado na analise de
1.068 prontuarios digitais de pacientes atendidos no Servico
de Genética Clinica do Hospital Universitario Profes-
sor Alberto Antunes da Universidade Federal de Alagoas
(SGC/HUPAA/UFAL) entre abril de 2008 e agosto de 2014.
Esse Servico, Unico no estado, atende a toda demanda
do SUS. Os casos sao referenciados via Coordenacao de
Regulacao da Assisténcia, com volume médio de oito casos
novos por semana. Pacientes até 18 anos que apresentam
defeitos da morfogénese com ou sem associacdo com atraso
neuropsicomotor/deficiéncia intelectual constituem o grupo
predominante.

Foram mapeados 115 casos elegiveis a partir da busca
dos seguintes descritores, independentemente da idade
na primeira consulta: ambiguidade genital; micropénis;
hipospadia (qualquer grau); fusao labial posterior; gineco-
mastia; criptorquidia; clitoromegalia; amenorreia primaria;
hipodesenvolvimento sexual secundario; disgenesias gona-
dais. Casos com descricao incompleta da morfologia genital
externa, auséncia de cariotipo e diagnostico conclusivo de
condicdes fora do espectro das AGU, como hérnias inguinais
e sindrome de Noonan, foram excluidos. A amostra final foi
de 80 sujeitos.

Os dados foram obtidos com o uso de protocolo pro-
prio do ambulatério de AGU, que consiste de anamnese
dirigida a queixa atual, antecedentes gestacionais, fatores
de risco genéticos e ambientais e exame fisico geral com
énfase nas manifestacoes genitais. Esse protocolo foi ins-
tituido em 2009 e aplicado prospectivamente a 70 (87%)
casos. Os demais 10 (13%) pacientes, atendidos em 2008,
tiveram seus dados obtidos a partir do prontuario digital do
servico.

Micropénis foi definido como tamanho peniano abaixo
de 2,5 desvios-padrao para a idade; criptorquidia, como
localizacado extraescrotal do testiculo; e ambiguidade geni-
tal foi classificada de acordo com critérios de Prader:® P1 -
Genitalia indistinguivel da feminina, exceto pelo aumento
do falo; P2 - Aumento maior do falo, fusao labioescrotal
posterior e sem seio urogenital; P3 - falo de aspecto peni-
ano, fusao labioescrotal quase total e abertura perineal do
seio urogenital; P4 - Falo aumentado, fusao labioescrotal
total e abertura do seio urogenital penoescrotal; P5 - Falo
de aspecto peniano, fusao labioescrotal total, abertura do
seio urogenital no corpo do falo ou balénica."”

A avaliacao complementar basica compreendeu cariétipo
de sangue periférico com bandeamento GTG e resolucao de
400-450 bandas. Foram analisadas, no minimo, 40 metafases
por paciente, feitas no Laboratorio de Citogenética Humana
da Universidade Estadual de Ciéncias da Saude de Alagoas
(Uncisal); exames hormonais dirigidos, ultrassonografia do

trato geniturinario (TGU) e, quando necessario, laparoscopia
e biopsia gonadal.

Estudo dos seguintes genes foi feito em parceria com
o Grupo Interdisciplinar de Estudos da Determinacao e
Diferenciacao do Sexo (GIEDDS) e Centro de Biologia Mole-
cular e Engenharia Genética (CBMEG) da Universidade
Estadual de Campinas (Unicamp): androgen receptor (AR),
nuclear receptor subfamily 5, group A, member 1 (NR5A1);
steroid-5-alpha-reductase, alpha polypeptide 2 (SRD5A2);
sex determining region Y (SRY); cytochrome P450, family
21, subfamily A, polypeptide 2 (CYP21A2) e hydroxysteroid
(17-beta) dehydrogenase 3 (HSD17B3).

Casos de malformagdes geniturinarias foram classifica-
dos como defeitos geniturinarios (DGU) e os demais, como
distlrbios da diferenciacdo do sexo (DDS). As variaveis
independentes e suas respectivas categorias de analise
compreenderam as caracteristicas demograficas e clinicas
e as caracteristicas genéticas. As caracteristicas demogra-
ficas e clinicas coletadas foram: morfologia genital externa
(ambigua, aparéncia feminina, aparéncia masculina ou mal-
formada), achados do TGU (derivados de Miiller, derivados
de Wolff, anomalias renais), idade (<1; 1-9; 10-19; >19 anos),
sexo de criacdo (atribuicao familiar de sexo social mas-
culino, feminino ou nao definido, independentemente do
registro civil), registro civil (masculino, feminino, nao regis-
trado), interrupcdo do seguimento/motivo da interrupcao
(mudanca de domicilio, 6bito, abandono do seguimento). Ja
as caracteristicas genéticas avaliadas foram: consanguini-
dade, recorréncia e idade materna >35 anos (sim ou nao),
cariotipo (46,XY; 46,XX; Outros), presenca de mutacao
patogénica/polimorfismo nos genes estudados (sim ou nao).

Os dados foram tabulados e analisados por meio dos
programas Microsoft Excel e Epi-Info™ versao 3.5.2. Foi
feita analise descritiva com distribuicao de frequéncias,
medidas de tendéncia central e dispersao. Teste exato
de Fisher e qui-quadrado foram usados para analise de
variaveis categoricas e Kruskal-Wallis para igualdade
de médias. Adotou-se nivel de significancia de 5% (p<0,05).
Esta pesquisa teve aprovacao ética em 10/09/2013 (CAAE
17197113.8.0000.5013; parecer 390.134).

Resultados

Entre 80 sujeitos com AGU que compuseram a amostra, 73
(91%) foram definidos com diagndstico de DDS e os demais
como DGU isolado ou sindrémico. A tabela 1 apresenta a
distribuicao das caracteristicas gerais dos sujeitos de acordo
com esses grupos.

A idade na consulta inicial variou de zero a 38 anos, com
55 (69%) abaixo de seis. A média de idade foi de quatro
meses no grupo DGU e 6,8 anos no grupo DDS (p<0,02). Nesse
Ultimo, observou-se gradiente de distribuicdo da média de
idade em relacao a morfologia genital, de 2,9+6,4 anos no
grupo com ambiguidade genital, 6,5+10,2 anos no grupo
com genitalia de aparéncia masculina e 15,5+9,1 anos no
grupo com genitalia de aparéncia feminina (p<0,01).

A genitalia ambigua ocorreu em 36 (45%) casos, seguida
por genitalia de aparéncia masculina, feminina e malfor-
mada, sem distribuicao preferencial entre os grupos DDS
e DGU. O TGU foi avaliado em 75 pacientes. Derivados de
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Tabela 1  Distribuicao das caracteristicas demograficas, clinicas e citogenéticas dos sujeitos em relacao ao grupo de disturbio
Caracteristicas DGU DDS p-valor
Idade em anos; n (%) 0,022

0 6 (85,5) 32 (43,8)
1-9 1 (14,5) 16 (22)
10-19 - 18 (24,6)
>19 - 7 (9,6)
Média+-DP 0,14 (+0,37) 6,8 (+9,58)
Morfologia genital externa, n (%) 0,50°
Ambigua - 36 (49,3)
Masculina 3 (43) 20 (27,3)
Feminina - 17 (23,4)
Malformada 4 (57) -
Achados do TGU interno, n (%) 0,51°
Derivados de Miiller 2 (28,5) 35 (48)
Derivados de Wolf 3 (43) 35 (48)
Anomalias renais 2 (28,5) 4 (5,4)
Cariétipo, n (%) 0,64°
46,XY 4 (57) 40 (54,7)
46,XX 2 (28,5) 20 (27,3)
Outros 1 (14,5) 13 (18)
Auséncia de registro civil 3 (43) 13 (17,8) 0,13°
Motivos de abandono 0,56
Obito 2 (50) 3 (66,7)
Mudanca de domicilio - 4 (19)
Abandono do acompanhamento 2 (50) 14 (14,3)

DGU, defeito geniturinario; DDS, distirbio da diferenciacdo do sexo; TGU, trato genitourinario; Abandono, abandono de seguimento.

@ Kruskal-Wallis.
b Teste exato de Fisher.

Wolff estavam presentes em 38 (51%) sujeitos, seis dos quais
apresentavam anomalias renais associadas.

Caridtipo 46,XY foi demonstrado em 44 (55%) pacientes;
46,XX em 22 (27,5%); e anormalidades cromossomicas em
14 (17,5%). Nao houve diferencas estatisticamente signifi-
cativas entre os grupos DDS e DGU quanto a presenca de
anormalidades citogenéticas.

A tabela 2 apresenta a distribuicao das manifestacdes
genitais externas e internas em relacao ao cariétipo. A ambi-
guidade genital foi mais frequente no grupo 46,XX (p<0,006).
Seis pacientes com derivados de Muller tinham cromossomo
Y demonstravel por técnica citogenética ou molecular.

As categorias clinicas estao apresentadas na tabela 3.
Todas as anormalidades cromossomicas encontradas tiveram
correlacao patogénica com os respectivos fenotipos. Quanto
aos genes estudados, até o presente foram identificadas
mutacdes/polimorfismos em 15 (18,8%) casos.

Vinte e dois (27,5%) pacientes permanecem sob
investigacao diagndstica, apenas um desses com cariotipo
46,XX. Dentre os demais, 14 tém perfil hormonal sugestivo
de defeito de sintese ou acdo dos andrdgenos e sete per-
manecem como idiopaticos ou ndo esclarecidos. Nenhuma
mutacao patogénica foi encontrada até o momento nos
genes estudados nesses individuos.

Como grupo, os distUrbios da diferenciacdo gonadal
foram os mais frequentes, corresponderam a 20 (25%) casos.
Entre esses foi encontrado o maior nimero de anormalidades
citogenéticas e uma das menores frequéncias de ambigui-
dade genital.

A hiperplasia adrenal congénita foi o diagnostico noso-
logico mais prevalente na amostra (17,5%). Nesse, assim
como no grupo dos defeitos de sintese e acao de andro-
genos, foram encontradas as frequéncias mais elevadas de
ambiguidade genital.

Onze (16%) familias apresentavam consanguinidade e
nove (12%), recorréncia do distUrbio, todas pertencentes ao
grupo DDS. Idade materna > 35 anos ocorreu em oito (10%)
casos, apenas um desses no grupo DGU.

Dezesseis (20%) criancas nao tinham registro civil e ape-
nas uma nao tinha sexo de criacao definido, sem diferencas
estatisticas entre os grupos DDS e DGU (p<0,13) (tabela 1).
Todavia, a auséncia de registro foi maior nos casos com
ambiguidade ou malformacao genital externa (p<0,02).

Houve interrupcao do seguimento ambulatorial em 25
(31%) casos, principalmente por abandono do acompanha-
mento. Esse resultado nao diferiu entre os grupos DGU e DDS
(tabela 1) e tampouco quanto ao domicilio na capital ou no
interior (p<0,20). Por outro lado, essa foi significativamente
menor no grupo de pacientes com ambiguidade genital ou
genitalia malformada (p<0,01).

Discussao

O SGC/HUPAA/UFAL ¢é referéncia para atendimento a
pessoas com defeitos congénitos no estado desde 2003.
Pesquisa feita em 2007 sobre as acdes envolvidas na
atencdo a pacientes com ambiguidade genital nesse
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Tabela 2  Distribuicao dos sujeitos segundo caracteristicas genitais externas e internas em relacao ao cariotipo

Caracteristicas 46,XY 46,XX Qutros n (%) p-valor
n (%) n (%) Qui-quadrado
Morfologia genital externa
Ambigua 19 (43,2) 15 (68,1) 2 (14,2)
Prader 1 1(2,3) 1(4,5) -
Prader 2 1(2,3) 2 (9,1) 1(7,1)
Prader 3 5 (11,3) 11 (50) 1(7,1)
Prader 4 12 (27,3) - -
Prader 5 - 1(4,5) -
Masculina (micropénis, hipospadia e/ou criptorquidia) 22 (50) - 1(7,1)
Feminina (normal, infantil ou hipopldsica) 2 (4,5) 5(22,8) 10 (71,6)
Malformada 1(2,3) 2 (9,1) 1(7,1)
Total 44 (55) 22 (27,5) 14 (17,5) 0,006
Achados do trato geniturindrio interno <0,001
Derivados de Miiller 3(7,5) 22 (100) 12 (92,3)
Derivados de Wolf 37 (92,5) - 1(7,7)
hospital evidenciou alguns entraves como desinformacao, do ambulatério integrado de genética e psicanalise no
dificuldade de acesso a exames, descontinuidade no acom- SGC/HUPAA/UFAL." Os resultados aqui discutidos provém

panhamento e desarticulagdo entre os servicos.'® A intencao do atendimento sistematizado de pacientes feito nesse
de modificar essa realidade determinou, em 2008, o inicio ambulatorio.

Tabela 3  Distribuicao das categorias clinicas de acordo com morfologia genital externa, sexo de criacdo e métodos diagnosticos
empregados

Categorias clinicas (n) Genitalia Sexo de Métodos diagnosticos B. gonadal (n)
externa criacao
Citogenética classica Seq. genes
Sindrome de Turner (9) AF F 45,X, 45,X/46,X,r(X) - -
DGP XX e XY (4) AF F 46,XX, 46,XY NR5A1, SRY -
Outras disgenesias gonadais (6) P2-P4, AM F, M, ND 46,XY, 45,X,2 45,X/46,XY, NR5A1, SRY 3)
45,X/47 ,XY+21
DDS ovario-testicular (1) P3 F 46,XX - (1)
Deficiéncia de 5 « redutase Il (2) AF, P4 FEM 46,XY AR, SRD5A2 (1)
Deficiéncia de HSD17B3 (1) P3 F 46,XY AR, SRD5A2, (1)
HSD17B3
Em investigacdo (14) AM, P2-P4 M, F 46,XY AR, NR5A1, (2)
SRD5A2
Hiperplasia adrenal congénita (14) P1-P5, AM F, M 46,XX, 46,XY CYP21A2 -
Hipogonadismo hipogonadotrofico (12) AM, AF M, F 46,XX, 46,XY -
Idiopaticos ou nao esclarecidos (8) P1-P4, AM M, F 46,XY, 46,XX AR, NR5AT1, -
SRD5A2,
HSD17B3
Defeitos geniturinarios (7) AM, MF M, F 46,XX, 46,XY, 47,XX+18, -
Outros: 2 AM, AF M, F 46,XY, 46,XY, SRY 2)

der(22)t(X;22)
(p11.4;p13)mat

P1, genitalia ambigua grau | de Prader; P2, genitalia ambigua grau Il de Prader; P3, genitalia ambigua grau Ill de Prader; P4, genitalia
ambigua grau IV de Prader; P5, genitalia ambigua grau V de Prader; AM, genitalia de aparéncia masculina £+ micropénis, hipospadia
glandar e criptorquidia; AF, genitalia de aparéncia feminina normal, infantil ou hipoplasica; MF: genitalia malformada; F, sexo de criacdao
feminino; M, sexo de criacao masculino; ND, sexo de criacao nao definido; AR, androgen receptor; NR5A1, nuclear receptor subfamily
5, group A, member 1; SRD5A2, steroid-5-alpha-reductase, alpha polypeptide 2; SRY, sex determining region Y; CYP21A2, cytochrome
P450, family 21, subfamily A, polypeptide 2; HSD17B3, hydroxysteroid (17-beta) dehydrogenase 3.

@ Cromossomo Y demonstravel por técnica molecular.
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Nessa amostra, observou-se predominio dos DDS sobre os
DGU isolados e sindromicos. Embora os DGU isolados sutis,
como as hipospadias glandares, sejam muito frequentes na
populacdo,’ esse resultado ndo surpreende, uma vez que
a pratica comum é nao encaminhar esses pacientes para
investigacao etioldgica. Por outro lado, o pequeno nimero
de casos com DGU sindromico pode refletir a raridade e
curso clinico grave dessas condicdes, geralmente associadas
a oObito. Todavia, uma vez reconhecidos, esses casos costu-
mam ser encaminhados para avaliacao em idade precoce,
conforme observado nesta coorte.

0 grupo DDS mostrou-se heterogéneo quanto a idade de
encaminhamento e as manifestacdes clinicas. O gradiente
de distribuicao observado revelou que, em recém-nascidos
e pré-pUberes, predominaram os casos de ambiguidade
genital ou com sinais sugestivos de diferenciacao sexual
anémala (micropénis, criptorquidia bilateral, microrquidia,
hipospadia, hipertrofia clitoriana, fusao labial posterior,
massas palpaveis em saliéncia labioescrotal ou regido ingui-
nal). Em adolescentes e adultos, as manifestacées mais
prevalentes foram atraso puberal, desenvolvimento pube-
ral atipico e infertilidade. Esses resultados corroboram a
literatura, 681

A despeito disso, chamou atencao a ampla variacao de
idade no grupo com ambiguidade genital, que incluiu ado-
lescentes e um adulto, e a auséncia de tratamento prévio
em seis pacientes desse grupo. Esse resultado pode refletir
o subdiagnostico e o sub-registro de AGU, além de dificul-
dades de acesso e desarticulacao dos servicos de salde no
estado.'”'8

Os demais aspectos clinicos estudados - morfologia geni-
tal externa e interna e presenca ou nao de anormalidades
citogenéticas - tiveram comportamento semelhante nos
grupos DGU e DDS. Em concordancia com a literatura, a
analise dessas caracteristicas revelou que, embora tenha
ocorrido predominio de sujeitos com genitalia ambigua,
derivados de Wolff e cariotipo 46,XY, nenhum desses para-
metros isoladamente pode ser considerado para a definicao
do diagnéstico e do tratamento.*6:810,11,19-21

O grupo com ambiguidade genital é particularmente
ilustrativo dessa situacdo. Note-se que em individuos com
genitalia Prader 1-3 foram detectados todos os tipos de
cariotipo, enquanto no grupo Prader 4 todos tinham par
sexual XY e no grupo Prader 5 o par sexual era XX. Além disso,
cromossomo Y foi encontrado em pacientes com genitalia de
aparéncia feminina normal e em pacientes com derivados
de Miiller, o que corrobora a necessidade de uso de varios
recursos na abordagem diagnéstica das AGU.#6-810,11,19-21

O estabelecimento do diagnostico nosoldgico é reco-
nhecidamente um desafio, especialmente no grupo com
cariotipo 46,XY, devido a extensa sobreposicao clinica e
laboratorial. Mesmo com o advento de técnicas de biolo-
gia molecular para abordagem de varios genes envolvidos
na diferenciacao do sexo, a frequéncia de casos sem diag-
nostico varia de 33% a 80%.%727* No presente estudo, a
frequéncia de casos 46,XY sem diagnostico nosoldgico esta-
belecido concorda com os dados da literatura. Aguarda-se a
conclusao do sequenciamento dos genes selecionados para
reavaliar esse resultado.

Os grupos de DDG e hipogonadismo hipogonadotrofico
tém no cariétipo e no perfil hormonal importantes recursos

para a definicdo do diagnostico. Entre os DDG, o cario-
tipo permite esclarecer sindrome de Turner e disgenesias
gonadais mistas. Além disso, a biopsia gonadal, indicada
de acordo com critérios estritos de custo/beneficio, é elu-
cidativa em casos de DDS ovariotesticular e em algumas
disgenesias gonadais. Ja a presenca de anomalias renais e
outros defeitos congénitos em pacientes com hipogonadismo
hipogonadotrofico deve remeter a possibilidade de sindrome
de Kallmann.®'" Todas essa caracteristicas foram observadas
neste estudo.

De acordo com o esperado, entre todos os grupos diagnos-
ticos, a menor frequéncia de discordancia entre morfologia
genital, caridtipo e sexo de criacao foi observada em paci-
entes com hipogonadismo hipogonadotréfico e sindrome de
Turner, ao passo que as maiores discordancias ocorreram
nos defeitos da sintese ou acdo dos androgenos e na hiper-
plasia adrenal congénita.*'%?° Essa Gltima, que corrobora
a literatura, figurou como o diagnodstico nosologico mais
frequente.?>?’

A elevada frequéncia de consanguinidade e recorréncia
do disturbio no grupo DDS esta de acordo com a reconhe-
cida contribuicao das condi¢des autossomicas recessivas na
etiologia desses disturbios.?*?%?8 Destaca-se que o Estado
de Alagoas apresenta frequéncias elevadas de consanguini-
dade, o que favorece o aparecimento de distUrbios raros,
conforme se observa em alguns casos dessa amostra. A idade
materna >35 anos é um fator que eleva o risco de aneuploi-
dias cromossdémicas.?® Essa correlacdo pode ser inferida em
dois entre oito casos da presente amostra.

A complexidade bioldgica da diferenciacdo do sexo
na espécie humana se sobrepde a desafiadoras questoes
psicoldgicas, sociais e éticas envolvidas no manejo des-
ses pacientes. Assim, para o planejamento terapéutico
devem-se levar em consideracdo, além do diagnostico
etioldgico, o sexo de criacdo, as condicoes anatomicas para
correcao da morfologia genital externa, a possibilidade de
puberdade espontanea e fertilidade.*%%%"" A definicdo do
sexo de criacao e o registro civil da crianca sao aspectos
particularmente importantes e devem ser analisados de
modo abrangente. No presente estudo, uma familia aguar-
dou o esclarecimento do diagnodstico para definir o sexo de
criacao e registro civil e iniciou o acompanhamento com
65 dias de vida, sem nomeacao.

A definicao do sexo de criacdo por uma familia ins-
creve as insignias de um desejo. Desejo que implicara as
representacoes imaginarias que se fazem do sexo anato-
mico da crianca e do lugar que ocupa na familia.?’ Assim,
o modo como cada sujeito ira apreender o corpo proprio
e a construcao da psicossexualidade seguem a definicao do
sexo de criacdo, e nao o sexo anatomo-bioldgico.” A esse
respeito, o estudo de um dos casos da amostra,*° fundamen-
tado na teoria psicanalitica, evidenciou que a atribuicdo do
nome proprio situa a crianca, por forca disso, em um dos
Sexos.

Com relacao ao registro civil, € importante destacar que
esse nem sempre acompanha a definicao do sexo de criacao,
uma vez que uma das condutas em recém-nascidos é orien-
tar os pais a esperar a conclusao diagnostica para registrar a
crianca. Ao mesmo tempo, a auséncia do registro civil difi-
culta o acesso ao SUS, uma vez que inviabiliza a obtencao de
documentos exigidos para confeccao do cartao nacional de
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saude, o qual possibilita o acesso a exames e procedimentos.
Neste estudo, aproximadamente 1/5 das criancas chegou
ao atendimento sem registro civil, a maioria constituida de
casos de ambiguidade genital ou genitalia malformada. Esse
resultado sugere que o fator mais significativo na decisao de
registrar a criangca € a morfologia genital externa e indica
a necessidade de revisar os critérios de acesso ao SUS nos
casos em que a condicao clinica interfere no registro civil.

A frequéncia de interrupcao de seguimento foi bastante
elevada neste estudo, com destaque para os casos de 6bito e
abandono. Os o6bitos ocorreram em pacientes com diagnds-
tico de hiperplasia adrenal congénita, relacionados a crises
adrenais, e em recém-nascidos com multiplas malformacgoes
do grupo DGU, desfechos concordantes com a literatura
considerando a gravidade dos quadros.’*?® Os casos de
abandono incluem pacientes que nao retornaram e cujos
telefones e enderecos mudaram. Um aspecto interessante
€ observar que a distancia entre o domicilio da familia e
o servico no qual ocorreu o acompanhamento nao inter-
feriu no abandono do acompanhamento. Por outro lado, a
semelhanca do que ocorre com o registro civil, a morfolo-
gia genital externa foi fator determinante. As menores taxas
de abandono foram observadas em pacientes com ambigui-
dade ou malformacao genital. Esses resultados evidenciam o
impacto psicossocial da anatomia genital externa e indicam
a necessidade de maior investimento na acolhida as familias
e nos esforcos para manter o acompanhamento de pacientes
com anormalidades menos graves, em face das implicacoes
da auséncia de tratamento na puberdade e idade adulta.

O conjunto dos resultados permitiu conhecer o perfil
dos pacientes com AGU atendidos no SGC/HUPAA/UFAL. As
informacdes reunidas fornecem subsidios para aprimorar os
protocolos clinicos na perspectiva de facilitar e agilizar a
conducao dos casos e a tomada de condutas baseadas em
evidéncia e nas necessidades de salde especificas dos sujei-
tos. Duas importantes limitacoes do estudo sao o elevado
numero de casos cujo seguimento foi interrompido e de
casos ainda sem diagnostico, o que, nesse grupo, depende
fortemente do estudo de genes ainda nao disponivel no SUS.
A despeito disso, um aspecto de grande relevancia foi o esta-
belecimento de parcerias com instituicées de pesquisa para
acesso a testes diagnosticos. Localmente, o desafio que se
apresenta é a efetiva incorporacao de outras especialidades
nessa proposta, na perspectiva da abordagem multidisci-
plinar afinada com as diretrizes e os principios da Politica
Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras.
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