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RESUMO

INTRODUCAO: As Anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) sdo caracterizadas pela
ocorréncia de um desenvolvimento atipico do sexo cromossémico, gonadal ou anatémico. Diz
respeito a casos de ambiguidade genital, estes em geral sdo observados logo apds o nascimento,
ao nao ser possivel identificar a genitalia externa como masculina ou feminina. Exigindo uma
investigacao rapida e ao mesmo tempo precisa que envolva profissionais de diversas areas.
OBJETIVOS: Este estudo buscou analisar os aspectos clinico-epidemiologicos de anomalias
da diferenciagdo sexual em pacientes atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para
no periodo de 2006 a 2018. METODO: Trata-se de um estudo observacional descritivo,
retrospectivo. RESULTADOS: A partir do presente estudo foi identificado um total de 60
casos de ADS, uma frequéncia de 20% da doenca na populacdo encaminhada para investigacdo
nesse servigo, a maioria das criangas ndo possuiam registro civil com identificacdo do sexo
(38,33%), estavam no primeiro ano de vida (53,33%), procedentes do interior do estado do Para
ou de outros estados (53,33%), possuidores do cariétipo 46, XX (46,67%), tendo como
principais manifestacdes para o cariotipo 46, XX a Hiperplasia adrenal congénita (38,33%) e
os disturbios da determinacdo gonadal (30,00%) para o cariétipo 46, XY, localizados
principalmente entre os estagios 3 e 5 de Prader (68,33%), revelou que 14 pacientes (23,33%)
possuiam historico de ADS na familia e 15% relataram ter feito o uso de alguma medicacéao ao
longo da gestacdo. Cerca de 60% das criancas receberam diagndstico ainda na sala de parto,
68,33% comunicado pelo médico, pouco mais de 61% dos pais registram suas crian¢as mesmo
sem investigacdo, somente 16,66% tiveram atendimento no centro de referéncia até os 28 dias
de nascido. Tendo como viés da pesquisa, a deficiéncia de um servico informatizado nos
ambulatorios no servico de referéncia e falta de alguns dados registrados nos prontuérios.
CONCLUSAO: A frequéncia dos casos foi considerada alta se comparada aos outros estudos.
A maioria eram procedentes do interior do Paré e de outros estados. Os fatores de risco mais
associados foram uso de medicacdo durante a gestacdo e casos de ADS na familia. O tempo em
gue uma crianga nascida com ADS levou para a realizagdo da primeira consulta no servico foi
em média de 2 anos e 8 meses. A entidade nosologica mais frequente foi a Hiperplasia adrenal
congénita.

Palavras-chaves: Anomalia da diferenciacdo sexual; genitalia ambigua; definicdo do sexo.



ABSTRACT

INTRODUCTION: Anomalies of sexual differentiation (ADS) are characterized by the
occurrence of an atypical development of chromosomal, gonadal or anatomical sex. It concerns
cases of genital ambiguity, these are usually observed soon after birth, as it is not possible to
identify the external genitalia as male or female. Requiring a quick investigation and at the same
time needs to involve professionals from different areas. OBJECTIVES: This study aimed to
analyze the clinical and epidemiological aspects of sexual differentiation anomalies in patients
attended at a referral hospital in the state of Pard from 2006 to 2018. METHOD: This is a
descriptive, retrospective observational study. RESULTS: From the present study identified a
total of 60 cases of ADS, a frequency of 20% of disease in the population referred for
investigation in this service, most children did not have birth registration with identification of
sex (38.33%), were in the first year of life (53.33%), from the interior of the state of Para or
other states (53.33%), with karyotype 46, XX (46.67%), having as main manifestations for the
karyotype Congenital adrenal hyperplasia (38.33%) and disorders of gonadal determination
(30.00%) for karyotype 46, XY, located mainly between stages 3 and 5 of Prader (68.33%),
revealed that 14 patients (23.33%) had a history of ADS in the family and 15% reported having
used some medication during pregnancy. About 60% of the children were diagnosed in the
delivery room, 68.33% reported by the doctor, a little more than 61% of the parents registered
their children even without an investigation, only 16.66% had care at the reference center until
the 28 days of birth. Taking as a research bias, the deficiency of a computerized service in the
outpatient services in the reference service and lack of some data recorded in the medical
records. CONCLUSION: The frequency of cases was considered high when compared to the
other studies. Most were from the interior of Par4 and other states. The most associated risk
factors were medication use during pregnancy and cases of ADS in the family. The time in
which a child born with ADS took to the realization of the first consultation in the service was
in average of 2 years and 8 months. The most frequent nosological entity was congenital adrenal
hyperplasia.

Key-words: Sexual differentiation anomaly; ambiguous genitalia; definition of sex.
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1 INTRODUCAO

As anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) sdo consideradas condi¢es congénitas
heterogéneas nas quais o desenvolvimento cromossémico, gonadal ou anatbmico do sexo €é
atipico. A apresentacdo clinica pode variar desde alteragdes morfologicas leves no aparelho
genital masculino e feminino ou até situacdes classificadas como ambiguidade genital, em que
ha dificuldade para reconhecer o sexo do recém-nascido pelo exame fisico (DAMIANI;
GUERRA-JUNIOR, 2007; HUGHES, 2007; HUGHES, 2008).

Existem varias situacGes que podem configurar uma emergéncia pediatrica no recém-
nascido, dentre elas as ambiguidades genitais surgem com uma importancia enorme tanto do
ponto de vista imediato, ja que algumas etiologias, como a hiperplasia adrenal congénita,
colocam a vida da crianga em risco, como a longo prazo, em que uma situacao de definicdo de
sexo mal resolvida acarretard prejuizos irreparaveis ao bem-estar psicossocial do paciente
(DAMIANI et al., 2001).

Damiani et al. (2001), relata que a genitalia ambigua é uma anomalia da diferenciagdo
sexual, cujas causas que levam a essa anormalidade podem ser reunidas em quatro grupos:
distdrbios da determinacdo gonadal, disturbios da funcéo testicular, disturbios dos tecidos-alvo
dependentes de andrégenos e distirbios da diferenciacao do sexo feminino devidos a virilizagéo
anormal. Dentre essa grande variedade de possibilidades em resultar na manifestacdo da
genitalia ambigua, a causa mais frequente € a hiperplasia adrenal congénita (BRAGA; SILVA,;
TATSUO, 2005). Na hiperplasia adrenal congénita (HAC) em sua forma classica hd uma
deficiéncia na producdo de cortisol e aumento na producdo de andrégenos, que resulta em
virilizacdo e desenvolvimento de genitalia ambigua no recém-nascido do sexo feminino, mais
frequentemente, a genitalia se apresenta com aumento do clitoris, fusdo das pregas
labioescrotais e presenca de seio urogenital. No sexo masculino, a genitalia € normal ao
nascimento, mas a exposi¢cdo continua a altas concentracdes de andrégenos leva ao
aparecimento precoce de caracteres sexuais secundarios. Além da deficiéncia do cortisol, cerca
de 75% dos casos de HAC em sua forma cléassica podem ter producdo comprometida de
mineralocorticoides, podendo apresentar nos primeiros dias de vida do recém-nascido crises de
perda de sal com desidratacdo, vomitos e choque (SOUZA et al., 2015; SANTOS et al., 2010).

Além dessas alteracdes clinicas, existe um componente psicossocial e emocional
importante envolvido, pois a presenga da ambiguidade genital (AG) inviabiliza a imediata

atribuicdo do sexo social e gera grande sofrimento por parte da familia. E essa é uma das razdes
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que tornam o nascimento de uma crianga com genitalia ambigua uma situacdo de emergéncia
(SILVA et al., 2011).

Além disso, existem situacfes em que ocorrem a ndo identificacdo da anomalia ao
nascimento e erroneamente o sexo do recém-nascido é definido, tal situacdo pode comprometer
de forma irreparével a vida social, psicoldgica e emotiva da crianca. Dessa forma, percebe-se a
importancia de uma boa anamnese e exame fisico do recém-nascido, para a identificacdo da
ambiguidade genital, e dessa maneira buscar atraves dos dados do exame clinico, da avaliacdo
hormonal, dos exames de imagens e da assisténcia multidisciplinar, o diagnostico da etiologia.
E importante o diagndstico precoce da etiologia para permitir que se tome a melhor conduta
com relacdo ao sexo de criacdo da crianga, e se ha necessidade de tratamento clinico com terapia
hormonal e/ou cirargico (DAMIANI et al., 2001).

Como a Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para (FSCMPA) é considerada um
servico de referéncia na regido norte do Brasil para o diagnostico de criangcas com anomalias
da diferenciacdo sexual (ADS), e como h& poucos estudos sobre a temética no local, entende-
se que a partir dos dados colhidos sobre as criancas referenciadas para a fundacéo, poder-se-a
conhecer o perfil clinico e com isso, auxiliar no estudo do perfil epidemioldgico das ADS na

regido norte do Brasil.
1.1 OBJETIVOS
1.1.1 Objetivo Geral
e Analisar os aspectos clinico-epidemioldgicos de anomalias da diferenciacdo sexual em
pacientes atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para no periodo de 2006
a 2018.
1.1.2 Objetivos Especificos
e ldentificar a frequéncia dos casos no servi¢o no periodo estudado.
e Identificar a procedéncia dos mesmos quanto a residéncia (capital, demais municipios,

outros estados), residéncia em area rural/ribeirinha ou urbana.
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Identificar possiveis fatores de riscos mais frequentes associados as anomalias da
diferenciacéo sexual (provavel: consanguinidade dos pais, medicamentos com potencial
teratogénico ou virilizante pela gestante, idade avancada dos genitores, outros casos na
familia; ou desconhecido)

Avaliar se 0 encaminhamento ao servigo de referéncia ocorreu na idade adequada (ainda
no periodo neonatal até 28 dias de vida ou se ocorreu em demais faixas etarias inclusive
na adolescéncia, tardio);

Identificar o diagndstico etioldgico da causa da genitalia ambigua (Conhecido: qual?
Desconhecido: ainda em investigacao; abandono do seguimento; ébito ocorreu antes do
diagndstico etioldgico ser evidenciado);

Avaliar o percentual de viés de informacao nos registros encontrados.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 DEFINICAO

Damiani e Guerra-Junior (2007, p. 1014) relatam que “uma anomalia da diferenciagao
sexual pode ser definida como uma situacdo em que ndo ha acordo entre os Vvarios sexos do
individuo, ou seja, 0 sexo genético, retratado pela sua constituicdo cariotipica 46, XX ou 46,
XY, o0 sexo gonadal/hormonal, e o sexo fenotipico. Desta forma, poderemos ter casos com e
sem ambiguidade genital”. Damiani e Steinmetz (2010) ainda esclarece, que sempre quando
houver dificuldade por um médico habilitado para atribuir o sexo a uma crianga podemos dizer
gue uma genitalia é ambigua.

Braz (2000) também descreve que anormalidades na diferenciacdo sexual, durante o
desenvolvimento embrionario-fetal, caracterizada por erros de embriogénese, anormalidades
cromossémicas ou erros bioguimicos pode resultar, ao nascimento, em uma genitalia

incompleta ou ambigua.

2.2 DESENVOLVIMENTO SEXUAL NORMAL

O caminho para um desenvolvimento sexual normal, quer masculino ou feminino, é
bastante longo e sujeito a erros em varios momentos. O processo de diferenciacéo sexual divide-
se em trés etapas: a determinacdo do sexo cromossémico; a determinacdo gonadal que é a
diferenciacdo da gb6nada bipotencial, indiferenciada em testiculo ou em ovério; e a
diferenciacdo sexual que ocorre a partir da gbnada diferenciada e é responsavel pela formacéo
do fenotipo final do individuo, como os ductos internos e a genitalia externa. Ademais, essas
etapas dependem do estabelecimento do sexo genético, gonadal, fenotipico, psicoldgico e social
(DAMIANI, 2001; MELLO; SOARDI, 2010; MORAES; MACIEL-GUERRA; GUERRA-
JUNIOR, 2010).

A determinacédo e a diferenciacdo sexual dependem de uma série de eventos, que se
inicia com o estabelecimento do sexo cromossémico durante a fertilizagcdo e termina com a
maturacdo sexual na puberdade e consequente capacidade reprodutiva na fase adulta
(GRUMBACH et al., 2002 apud COSTA, 2012).
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O sexo genético ou cromossdmico do zigoto é estabelecido na fecundacdo, em que o
sexo heterogamético (XY) € masculino, e 0 homogamético (XX), feminino. Até cerca de seis
semanas apos a fertilizacdo, o embrido humano é um organismo com potencial bissexual, ou
seja, preparado com primordios gonadais e genitais idénticos nos dois sexos. Até esse estagio,
essas estruturas rudimentares presentes sdo gonadas indiferenciadas, ductos de Wolff, ductos
de Muller e rudimentos genitais externos (MORAES; MACIEL-GUERRA; GUERRA-
JUNIOR, 2010).

Uma das primeiras etapas para diferenciacdo sexual é a determinacéo do sexo gonadal
que define o desenvolvimento da gbnada embrionaria indiferenciada no sentido masculino ou
feminino (DOMENICE et al., 2002).

Desde a década de 1950, o papel do cromossomo Y na determinacéo testicular ja era
conhecido, logo em seguida estudos cromossdmicos em individuos com ADS e estudo
molecular em individuos com sexo reverso, permitiram identificar um gene no braco curto do
cromossomo Y, denominado SRY (regido de determinagéo sexual do cromossomo Y), o qual
tem papel fundamental na determinacdo do testiculo a partir da génada bipotencial. Contudo,
sabe-se que o processo de gonadogénese masculina € muito complexo e depende também de
outros genes presentes nos autossomos e no cromossomo X (MORAES; MACIEL-GUERRA,
GUERRA-JUNIOR, 2010).

A partir da diferenciacdo testicular, as células de Sertoli, por volta da sétima semana,
secretam o hormonio antimulleriano, o qual induz a regressdo dos ductos de Muller impedindo
que se diferenciem a tubas uterinas, Utero e por¢do superior da vagina. Ja as células de Leydig
produzem testosterona, a qual é responsavel pelo desenvolvimento dos ductos de Wolff em
epididimos, canais deferentes, vesiculas seminais e ductos ejaculatorios. A conversdo de
testosterona a diidrotestosterona pela enzima 5-alfa-redutase Il, ocorre entre a 9% e a 122
semanas de gestacdo. A testosterona e a diidrotestosterona atuam atraveés do receptor de
androgeno, quando esses hormonios se ligam ao seu receptor, viriliza os rudimentos genitais
externos, também induz a fusdo das saliéncias labioescrotais na linha média, originando a bolsa
escrotal; o tubérculo genital e as pregas genitais originam, respectivamente, a glande e o corpo
do pénis (DAMIANI et al., 2001; MORAES; MACIEL-GUERRA; GUERRA-JUNIOR, 2010;
REY; GRINSPON, 2010).

Em relagdo a diferenciacdo sexual feminina o processo é autbnomo e passivo, isto &, nao
requer a presenca de gbnadas nem de hormoénio algum. Em outras palavras, existe uma

tendéncia “intrinseca” das estruturas, tanto gonadais quanto dos ductos internos e da genitalia
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externa, a seguir um caminho para o sexo feminino. Assim, para ocorrer diferenciagéo para o
sexo masculino os fatores envolvidos no processo de diferenciagdo sexual precisam atuar em
momentos decisivos (BRAZ, 2000; DAMIANI et al., 2001).

Desse modo, quando ocorre a diferenciacdo ovariana, ndo havera producdo de hormonio
antimdalleriano e assim, permite com que os ductos de Muller se desenvolvam para formar o
trato genital feminino. A testosterona também ndo seré produzida levando a atrofia dos ductos
de Wolff, a sua auséncia permite que a genitalia externa siga seu caminho “natural” ao sexo
feminino. Na auséncia da diidrotestosterona, o tubérculo genital da origem a glande e a haste
do clitoris, as pregas urogenitais aos pequenos labios e as saliéncias labioescrotais aos grandes
labios (DAMIANI et al., 2001; MORAES; MACIEL-GUERRA; GUERRA-JUNIOR, 2010).

2.3 CLASSIFICACAO ETIOLOGICA

As etiologias das anomalias da diferenciacdo sexual podem ser agrupadas em trés
grandes grupos de acordo com o Consenso de Chicago publicado em dois periédicos médicos
em agosto de 2006: os Disturbios do Desenvolvimento Sexual (DDS) por anomalias de
Cromossomos sexuais, 0s quais incluem Sindrome de Turner, Sindrome de Klinefelter,
Disgenesia gonadal mista e DDS ovotesticular, outro grupo sdo os DDS 46, XY, compreendem
os Disturbios da diferenciacdo gonadal, Distarbios da sintese, acdo ou metabolizacdo dos
horménios testiculares e Outros (exemplo: quadros sindrémicos como a Sindrome da
persisténcia dos ductos mdllerianos) e os DDS 46, XX que abrangem os Distlrbios da
diferenciacdo gonadal, Excesso de androgenos (exemplo: hiperplasia adrenal congénita) e
Outros (exemplos: sindrome de Rokitansky, quadros sindrémicos) (GUERRA-JUNIOR, 2018;
MENDONCA, 2010).

2.4 DIAGNOSTICO
O diagndstico do recém-nascido com genitalia ambigua constitui uma emergéncia,

devendo seu diagndstico, portanto, ser feito nas primeiras horas de vida. “Se existem meios de

prevencdo em casos de criangas com ambiguidades genitais, eles sdo prioritariamente a
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deteccdo e a orientacdo precoces, que modificaram o progndstico” (DAMIANI; STEINMETZ,
2010, p 75).

A apresentacdo clinica é extremamente variavel, assim, € importante a observacao
clinica e exame da genitalia em busca das seguintes alteragdes: ambiguidade genital obvia,
genitalia aparentemente feminina com aumento do clitdris (mais de 6 mm de diametro ou mais
de 9 mm de comprimento), fusdo labial posterior, ou massa inguinal/labial; genitélia
aparentemente masculina com criptorquidia bilateral, micropénis, o qual é definido como
tamanho peniano esticado abaixo de -2,5 DP da média de tamanho peniano normal para a idade,
como visualizado no quadro 1, hipospadia perineal isolada ou hipospadia leve com
criptorquidia; discordancia entre o fenotipo e o caridtipo pré-natais. Qualquer uma das
manifestacdes listadas definem que a crianca é portadora de ADS. Podemos dizer também, que
uma genitalia é ambigua sempre que houver dificuldade para atribuir o sexo a uma crianca
(DAMIANI et al., 2001; DAMIANI; STEINMETZ, 2010).

Quadro 1. Tamanho peniano (em cm) para diferentes idades

|dade MediatDP Média -2,5 DF Idade MediaDP Média -2,5 DF
RN - 30 5em 2,504 1.5 4-5 anos 57409 3.5
34 sem 30404 20 56 anos 60409 3.8
de termo 3504 2.3 f-7 anos 6,409 3.9
(-5 meses 39408 1.9 7-8 anos 6,2¢1.0 3T
£-12 meses 4.310,8 2.3 8-9 anos 6,310 3.8
1-2 anos 4.7+0.3 2,6 8-10 anos 6,31.0 3.8
2-3 anos 5,109 29 10-11 anas 6,441, 371
34 anos 5,509 33 Aduto 13,316 83

Fonte: Damiani et al. (2001).

Damiani e Steinmetz (2010, p. 76) explicam que “a avaliagdo inicial de uma crianga
com ADS deve incluir historia clinica, antecedentes familiares, exame fisico completo,
estabelecimento do sexo genético, avaliacdo da secre¢do hormonal, avaliacdo da anatomia dos
ductos internos e avaliagdo do perfil psicoldgico e social”.

A anamnese pode fornecer informagfes importantes para investigar a etiologia da
ambiguidade genital, como historia de consanguinidade, uso pela m&e de medicamentos
virilizantes (andrégenos, progesterona) ou feminizantes (ciproterona, progestagenos)
principalmente no periodo entre a 8° e 12° semanas de gestacdo, verificar se ha casos

semelhantes na familia ou se houve mortes inexplicadas por desidratacdo, investigar se a mée
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teve doenca virilizante durante a gestagdo ou historia de tumor adrenal ou ovariano (DAMIANI

etal., 2001).

O exame fisico também é fundamental, pode mostrar presenca de malformacdes e grau

de hidratacdo. Em relacdo ao exame dos genitais, apesar de ndo permitirem um diagnostico

etiologico preciso, sdo Uteis para direcionar pedidos de exames e testes funcionais. Assim, deve

ser caracterizado as gbnadas, quanto a sua localizagcdo, tamanho e consisténcia, o falo

caracterizando o tamanho e diferenciacdo em relacdo as medidas normais, posi¢cdo do meato

uretral e a pigmentacdo da pele genital. A caracterizacdo da genitalia externa pode seguir 0s

critérios de Prader como exposto no quadro abaixo e nas seguintes imagens (DAMIANI et al,
2001; DAMIANI; STEINMETZ, 2010).

Quadro 2. Classificacdo de Prader.

Prader |

Aumento isolado do clitoris, indicando que a virilizagéo tenha ocorrido ap6s
20 semanas de vida intrauterina (VIU).

Prader 11

Aumento do clitéris associado a um introito vaginal em forma de funil,
podendo visualizar aberturas uretral e vaginal distintas, indicando virilizagdo
iniciada com 19 semanas de VIU.

Prader 11

Aumento de clitéris associado a um intréito profundo, em forma de funil,
com a uretra esvaziando-se na vagina, como um pseudo seio urogenital. H&
varios graus de fusdo labio escrotal indicando uma virilizacao ocorrida com
14-15 semanas de VIU.

Prader IV

Clitoris falico com abertura urogenital em forma de fenda na base do falo,
indicando virilizagdo ocorrida com 12-13 semanas de VIU.

Prader V

Fusdo labio escrotal completa e uretra peniana, indicando virilizagdo ocorrida
com 11 semanas de VIU.

Fonte: Damiani et al. (2001).

Figura 1. Prader I: representacdo esquematica (esquerda); aspecto da genitalia (direita).
Fonte: Braga et al (2005).
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Figura 2. Prader II: representacdo esquematica (esquerda) e aspecto da genitalia (direita).
Fonte: Braga et al (2005).

Figura 3. Prader Il1: representacdo esquematica (esquerda)e aspecto da genitalia (direita).
Fonte: Braga et al (2005)

Figura 4. Prader 1V: representacdo esquematica (esquerda) e aspecto da genitalia (direita).
Fonte: Braga et al (2005).
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Figura 5. Prader V: representacdo esquematica (esquera) e aspecto da genitalia (direita).
Fonte: Braga et al (2005).

Para estabelecer o diagndstico é necessario realizar exames de imagem, hormonais e
bioquimicos e avaliacdo citogenética. Com os dados da anamnese, exame fisico, avaliacdo
hormonal, exames de imagem e analise multidisciplinar, permitem melhor direcionamento para
diagnosticar a etiologia da genitadlia ambigua e dessa maneira tomar a melhor conduta
terapéutica, tanto em relacdo ao sexo de criacdo da crianca quanto aos aspectos clinicos
(DAMIANI et al., 2001).

2.5 TRATAMENTO

Silva et al. (2011) fala que a determinacdo precoce do sexo social da crianga com
genitalia ambigua é uma deciséo, que ndo sé definira o futuro da crianga, mas também sua
inser¢do na sociedade, e, portanto, deve ser feita com ajuda de uma equipe multidisciplinar
experiente junto com a familia da crianca.

Essa equipe multidisciplinar, geralmente encontrada em hospitais terciarios, deve contar
com neonatologista, um endocrinologista pediatra, um psicélogo, um uropediatra, um
ginecologista, um geneticista, um assistente social e a equipe de enfermagem (MENDONCA,
2010).

A questdo de maior importancia no tratamento dessas criancas com diferenciacao sexual
andmala é a escolha do sexo de criacdo e, a partir dai todas as outras condutas terapéuticas, no
que concerne ao tratamento clinico e ao tratamento cirargico, sao decorréncia da op¢do tomada.
Uma vez escolhido o sexo de criacdo, a correcdo cirurgica vira a seguir, removendo-se todas as

estruturas que ndo digam respeito ao sexo escolhido. Para exemplificarmos, na insensibilidade
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parcial a androgenos com opcéo para o sexo feminino, os testiculos deverdo ser removidos
(DAMIANI et al., 2001).

Entendendo que a anomalia da diferenciacdo sexual tem impacto ndo s6 nas funcdes
fisioldgicas, mas também no ambito psicologico e social, é fundamental que essas criangas e
suas familias tenham acompanhamento multidisciplinar especializado, incluindo assisténcia
psicolOgica, para obter apoio, compreensdo, conhecimento sobre as melhores formas de

tratamento e assim, diminuir seus medos e insegurangas (DAMIANI et al., 2001).
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3 METODOLOGIA

3.1 ASPECTOS ETICOS

O estudo foi realizado a partir do aceite da orientadora Profa. Msc. Ana Claudia Alves
Damasceno (Apéndice I); da autorizagdo da Geréncia de Informagéo do Paciente (GIPE) do
Hospital Santa Casa de Misericordia do Para (HSCMPA) (Anexo ). A pesquisa teve a
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA a qual é a Instituicdo proponente com Numero do
Parecer: 3.139.495 (Anexo Il) e do comité de ética da FSCMPA, instituicdo coparticipante com
Numero do Parecer: 3.191.539 (Anexo I1l), de acordo com a Resolucéo do Conselho Nacional
de Saude (CNS) 466/2012, que consta de todas as informacGes acerca da pesquisa. Toda a coleta

dos dados respeitou 0 Termo de Compromisso de Utilizag&o dos Dados (TCUD) (Apéndice I1).

3.2 TIPO DE ESTUDO

Foi realizado um estudo observacional descritivo, retrospectivo, com dados obtidos a

partir da coleta de informacdes dos prontuarios dos pacientes atendidos no Hospital Santa Casa

de Misericordia do Para (HSCMPA).

3.3 LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado a partir da coleta de informacdes dos prontuarios dos pacientes

atendidos no Hospital Santa Casa de Misericérdia do Para (HSCMPA), servigo de referéncia

na regido Norte na cidade de Belém-PA, em margo de 2019.

3.4 AMOSTRAS

A populacdo foi constituida de pacientes com diagnostico de genitalia ambigua ou

problemas de diferenciacdo sexual especificados ou ndo, mas que apresentavam genitalia

23



ambigua (incluindo pseudo-hermafroditismo feminino ou masculino, hermafroditismo
verdadeiro). Esse estudo envolveu dois grupos de pacientes, aqueles que ja receberam o
diagnostico etiologico e os que ainda ndo obtiveram o diagndstico etiologico.

O numero de casos que preencheram os critérios de inclusdo da pesquisa foi de 60
pacientes, em virtude da raridade e em virtude de eventual dificuldade de localiza¢do de casos
(pois ndo ha um sistema informatizado nos ambulatérios de endocrinologia e de cirurgia
pediatrica no centro de referéncia, que arquive os casos pelo CID e nem pelo diagndéstico de
genitalia ambigua ou problemas da diferenciacdo sexual). A idade dos pacientes variou entre as

faixas etérias de recém-nascidos até adultos jovens.

3.4.1 Critério de Incluséo

Foram aceitos no estudo, pacientes atendidos com diagndstico ou suspeita de anomalias
da diferenciacdo sexual, atendidos a partir de janeiro de 2006 a dezembro de 2018, de todas as
faixas etérias, assistidas na Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCM), seja em
carater hospitalar ou ambulatorial (ambulatério de genética clinica, endocrinologia pediatrica e
cirurgia pediéatrica).

Para isso sera utilizado o Termo de Compromisso de utilizacdo de dados (TCUD), os
pesquisadores responsaveis pela pesquisa se responsabilizardo por todas as informacdes
colhidas do prontuério, assegurando a manutencdo do anonimato e sigilo das informacGes
pessoais acessadas. Os prontudrios serdo consultados somente no ambiente hospitalar do
servico de referéncia. Ja os formularios serdo identificados por nimeros e ndo por nomes e as

informacdes relatadas no protocolo serdo de uso exclusivamente cientifico.

3.4.2 Critério de Exclusao

Foram excluidos do estudo, os pacientes cujos prontuarios nao foram localizados pelos
CID (Codigo Internacional de Doengas) ou diagnostico explicitado “genitalia ambigua” ou
“anomalias da diferenciacao sexual” no servi¢o de Arquivo médico, ou nao tiverem diagndstico
confirmado de anomalias da diferenciacdo sexual apds nova avaliacdo por profissional

experiente. Prontuarios que apos 5 tentativas de localizagdo ndo tenham sido encontrados.
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3.5 COLETA DE DADOS

3.5.1 Dados referentes aos Genitores dos pacientes com Anomalias da Diferenciacdo

Sexual

A coleta de dados ocorreu a partir de informacao contidas nos prontuarios dos pacientes,
que sdo arquivados na Geréncia de Informacdo do Paciente (GIPE), que € o setor de informacao
da FSCMPA, a busca de casos se deu pelo CID (Q56, Q55, Q54 e E25), onde se encontrou 300
prontuarios desses, 60 casos foram identificados com ADS. Todas as varidveis do estudo foram
coletadas em uma ficha de coleta elaborada pelos autores (Apéndice I1). As variaveis do perfil
epidemioldgico serdo: frequéncia, procedéncia, casamento consanguineos. As variaveis do
perfil clinico no periodo pré-natal e pos-natal: uso de medicamentos, diagndstico do sexo por
ultrassonografia, 0 momento da constatacdo das anomalias da diferenciacdo sexual, e se existe

outros casos na familia.

3.5.2 Dados referentes aos pacientes com Anomalias da Diferenciacéo Sexual

Jé& a avaliacdo clinica dos pacientes com anomalias da diferenciacdo se deu em saber a
Idade da 12 Consulta seja carater ambulatorial (ambulatério de endocrinologia pediétrica,
cirurgia pediatrica, genética médica) ou em carater hospitalar caso o problema tenha sido
identificado durante internacdo por ocasido do parto na maternidade ou na enfermaria
pediatrica), Registro civil prévio (foi registrado como sendo de qual sexo e se 0 sexo estava
compativel com o identificado pela equipe), Classificacdo de Prader (aparéncia da genitalia
externa), Palpacdo de Gdnadas, Sexo pela USG, Sexo adotado ao nascer, Opinido dos pais,
Exames realizados antes da primeira consulta no servigo, Exames realizados durante o
acompanhamento no servico (Cariétipo, Dosagens Hormonais, Ultrassonografia, Outros
Exames), Diagnostico, Sexo definitivo e Tratamentos realizados no servico (Dados do

Questionario).
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3.6 ANALISE DOS DADOS

Foi realizada uma analise descritiva da caracterizacdo da amostra, com frequéncia,
porcentagens, mediana, intervalo interquartil (p25%-p75%) e intervalo de confianca 95% (IC
95%), expostos em tabelas graficos. As varidveis quantitativas continuas foram primeiramente
submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para analise da distribui¢do de normalidade. O Teste
Kappa foi aplicado para comparar as propor¢des das categorias da variavel sexo entre dois
momentos, antes e apos a chegada da crianga no centro de referéncia. O Teste T de Student foi
aplicado para comparar a média dos dias entre 0 nascimento e a chegada da crianga no centro
de referéncia, com o tempo considerado normal para o encaminhamento (28 dias). Todas as
analises serdo realizadas no software SPSS 20.0, respeitando o nivel de significancia de5%
(p<0,05).
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4 RESULTADOS

O presente estudo identificou entre os anos de 2006 e 2018 um total de 60 casos de
anomalias da diferenciacao sexual (ADS) no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de
Misericordia do Para (FSCMPA), entre 300 casos investigados, colaborando para a estimativa
de uma frequéncia de 20% (IC 95%: 15,50 — 24,50) da doenca na populacdo atendida nesse
Servico.

A analise epidemioldgica dos casos observados nesta pesquisa evidenciou que a maioria
das criancas com ADS ndo possuiam registro civil com identificacdo do sexo (38,33%) ao
chegar no centro de referéncia, estavam no primeiro ano de vida (53,33%), procedentes do
interior do estado do Pard ou de outros estados (53,33%), possuidores do caridtipo 46,XX
(46,67%), tendo como principais manifestacfes para o cariétipo 46,XX a Hiperplasia Congénita
da Suprarrenal (38,33%) e os disturbios da determinacdo gonadal (31,67%) para o cariétipo
46,XY, localizados principalmente entre os estadgios 3 e 5 de Prader (68,33%), conforme

exposto na Figura 6 e Tabela 1.
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Figura 6. Estadiamento de Prader, de acordo com cariotipo, dos 60 casos analisados.
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Tabela 1. Perfil epidemiolégico de criangas com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) no
servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericdrdia do Pard (FSCM) entre 2006 e
2018, Belém-Pa, 2018.

Variaveis Frequéncia Porcentagem (%b6) IC 95%

Sexo no Registro

Masculino 21 35,00 23,30 - 48,30

Feminino 16 26,67 16,70 - 38,30

Sem registro 23 38,33 26,70 - 50,00
Faixa Etéria

0 F 1 anos 32 53,33 40.00 - 65.00

1 F 10 anos 20 33,33 21.70-46.70

10 F 20 anos 8 13,33 5.00 - 23.30
Procedéncia

Regido Metropolitana 28 46,67 33,30 - 60,00

Regido Nordeste 17 28,33 16,70 - 40,00

Regido Sudeste 8 13,33 5,00 - 21,70

Regido Sudoeste 1 1,67 0,00 - 5,00

Regido do Baixo Amazonas 1 1,67 0,00 - 5,00

Regido do Marajo 1 1,67 0,00 - 5,00

Outros Estados 4 6,67 1,70-13,30
Classificagdo da Anomalias da
Diferenciacédo Sexual

Cari6tipo 46, XY

Defeitos da metabolizacdo ou agdo da 5 3,33 0,00 - 8,30
testosterona

Deficiéncia de producdo de testosterona 1 1,67 0,00 -5,00

Disturbios da determinacgdo gonadal 19 31,67 20,00 - 41,70

Sindrome Genética 2 3,33 0,00 - 8,30

Cari6tipo 46, XX

Distarbios da determinacgdo gonadal 5 8,33 1,70 - 15,00

Hiperplasia Congénita da Suprarrenal 23 38,33 26,70 - 51,70

Outros Cari6tipos*

Distarbios da determinacgdo gonadal 6 10,00 3,30-18,30

Em Investigacéo 2 3,33 0,00 - 8,30
Escala de Prader

Estégio 1 9 15,00 5,00 - 23,30

Estégio 2 5 8,33 1,70 - 15,00

Estagio 3 13 21,67 11,70 - 33,30

Estégio 4 10 16,67 8,30 - 26,70

Estagio 5 18 30,00 18,30 - 41,70

Sem registro 5 8,33 1,70 - 15,00

*Cariotipos: 46X+MAR(14)+45X(6); 45XR(Y)52\45X(48); 45X/46XY; 46XXIATXXY ; 45X/46XY
Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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A investigacdo de possiveis fatores de riscos associados a prevaléncia de ADS na populacao
estudada, revelou que 14 pacientes (23,33%) possuiam histérico de ADS na familia e 9 (15%,00)
relataram ter feito uso de alguma medicacdo ao longo da gestagdo, como mostra a Tabela 2.

Tabela 2. Investigacédo de possiveis fatores de riscos associados a ocorréncia de anomalias da
diferenciacdo sexual (ADS) no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia
do Pard (FSCM) entre 2006 e 2017, Belém-Pa, 2018.

Variaveis Frequéncia Porcentagem (%6) IC 95%
Pais consanguineos 2 3,33 0,00 - 8,30
N&o realizacdo do Pré-Natal 4 6,67 2,90-22,90
Uso de medicamentos durante a gestacao 9 15,00 6,70 - 25,00
Casos de ADS na Familia 14 23,33 13,30 - 35,00

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

A realizacdo de questionamentos sobre o conhecimento do diagnéstico da doenca e
atribuicdo do sexo e nome da crianca feito pelos pais e familiares foram meios de investigacao
do presente estudo, onde pode-se observar que 55% das criancas receberam diagnostico ainda
na sala de parto, 68,33% comunicado pelo médico e, mesmo ap6s o diagndstico, 91,67% dos
pacientes ndo foram investigados por outro tipo de assisténcia antes da consulta no centro de
referéncia. No que se refere ao sexo e nome das criangas, pode-se notar que um pouco mais de
61% dos pais registram suas crian¢as mesmo sem investigacdo da anomalia, 40% consideram
a crianca detentora de um dos sexos e também a chamam de forma correspondente a0 mesmo
sexo a sua opinido, segundo o informado na Tabela 3.

Neste estudo foi investigado o tempo em que uma crianca nascida com ADS levou para
a realizacao da primeira consulta com o servico do centro de referéncia, sendo possivel observar
gue somente 10 criancas (16,66%) tiveram atendimento no centro de referéncia até os 28 dias
de nascido, evidenciando em média o tempo de espera foi de 979 dias (2 anos e 8 meses) para
a primeira consulta, ou seja, tempo significativamente (p<0,05) superior ao recomendado,
conforme a Tabela 4.

O estudo também investigou quais os exames solicitados na etapa de diagnéstico das
ADS no servigo de referéncia e observou que os exames mais solicitados foram o cariotipo, a
Ultrassonografia Pélvica (USG Pélvica) e as dosagens hormonais, presentes em 100% (1C95%:
100,00 - 100,00), aproximadamente 82% (1C95%: 71,70 - 90,00) e 70% (1C95%: 56,70 - 80,00)

dos casos, respectivamente (Tabela 5).
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Tabela 3. Inquérito sobre o conhecimento do diagnostico da doenca e atribuicdo do sexo e
nome da crianca com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) no servi¢o de referéncia da
Fundacao Santa Casa de Misericordia do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Inquérito sobre a ADS Frequéncia Porcentagem (%) IC 95%

Momento do Comunicagdo da DDS

Na sala de Parto 33 55,00 43,30 - 68,30

Apos a alta da Maternidade 18 30,00 18,30 - 43,30

N&o soube informar 9 15,00 6,70 - 25,00
Responsavel pela Comunicacéo do DDS

Meédico 41 68,33 56,70 - 80,00

Mae 2 3,33 0,00 - 8,30

Né&o soube informar 17 28,33 18,30 - 40,00
Consulta antes do Centro de Referéncia

Sim 5 8,33 1,70 - 15,00

Né&o 55 91,67 85,00 - 98,30
Registro Civil sem Investigagéo

Sim 37 61,67 46,70 - 70,00

Né&o 23 38,33 30,00 - 53,30
Sexo segundo a Opinido dos Pais

Masculino 25 41,67 28,40 - 55,00

Feminino 22 36,67 25,00 - 48,30

Indefinido 13 21,67 11,70 - 33,30
Como os Pais Identificam o Paciente

Ele 25 41,67 28,30 - 53,30

Ela 22 36,67 25,00 - 50,00

Bebé 13 21,67 11,70 -33,30
Nome atribuido pelos Pais

Masculino 26 43,33 31,70 - 56,70

Feminino 22 36,67 25,00 - 50,00

Sem Registro 12 20,00 10,00 - 30,00

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tabela 4. Anélise do tempo (dias) para a primeira consulta de crian¢as com anomalias da
diferenciacdo sexual (ADS) no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia
do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Dias Amostra (n. 60) IC 95% Referéncia  p-valor?
Mediana (p25%-p75%) 165 (30 - 1095) 60 - 425
-, 28 0,001*
Média (+dp) 979 (+1488) 614 — 1417

a. Teste T de Student; *p-valor <0,05; dp: desvio padréo.
Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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Tabela 5. Exames realizados por pacientes com anomalias da diferenciacéo sexual (ADS) no
servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericdrdia do Pard (FSCM) entre 2006 e
2018, Belém-Pa, 2018.

Exames Realizados Frequéncia Porcentagem (%) IC 95%
Caridtipo 60 100,00 100,00 - 100,00
Dosagem Hormonal 42 70,00 56,70 - 80,00
USG Pélvica 49 81,67 71,70 - 90,00
USG Abdominal 4 6,67 1,70 - 13,30
USG Genital 5 8,33 1,70 - 15,00
Ressonancia Nuclear Magnética 5 8,33 1,70 - 15,00
Tomografia Computadorizada 1 1,67 0,00 - 6,60
Genitoscopia 16 26,67 16,70 - 38,30
Genitografia 18 30,00 20,00 - 41,70
Laparoscopia 7 11,67 5,00 - 20,00
Biopsia 18 30,00 18,30 - 41,70
Histopatoldgico 18 30,00 18,30 - 41,70

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Neste estudo foram investigadas as condutas terapéuticas realizadas no direcionamento
dos casos de ADS, sendo possivel observar que a maioria dos pacientes foram submetidos a
procedimentos cirargicos isoladamente (48,33%), seguido do tratamento combinado, cirargico
e clinico (40%). Entre os procedimentos cirdrgicos realizados, os mais frequentes foram a
genitoplastia (51,67%) e a gonadectomia (28,33%). Mesmo ap0s 0s métodos terapéuticos,
76,67% (1C95%: 65,00 - 86,70) ndo receberam alta e permaneceram sendo acompanhados no
centro de referéncia, conforme a Tabela 6.

Apobs as etapas de diagndstico e tratamento das ADS, 0s pacientes receberam sua
definicéo de sexo, sendo observado que 31 (51,66%) dos pacientes mantiveram o sexo presentes
em seu registro civil, 2 (3%) mantiveram indefini¢do do sexo até o momento, 21 (33,33%) casos
de sexo indefinido passaram a ser definido ap6s 0 acompanhamento, 6 (10%) tiveram mudanca
na sua definicdo de sexo pelo registro civil (5 foram registrados como meninos, mas seu sexo
definitivo foi menina; e 1 tinha seu sexo menina e passou a ser indefinido aguardando
investigacdo diagndstica). No entanto essas mudancas nao foram significativas (p>0,05)
guando comparados os dois momentos, antes e ap0Os a assisténcia do centro de referéncia
(Tabela 7 e Figura 7).
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Tabela 6. Caracterizacdo do tratamento aplicado em pacientes com anomalias da diferenciacédo
sexual (ADS) no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard
(FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Variaveis Frequéncia Porcentagem (%) IC 95%
Tipo de Tratamento
Clinico 5 8,33 1,70 - 15,00
Cirurgico 29 48,33 35,00 - 61,70
Clinico e Cirurgico 24 40,00 28,30 - 51,70
Sem tratamento 2 3,33 0,00 - 8,30
Procedimentos Cirdrgicos
Genitoplastia 31 51,67 40,00 - 63,30
Orquidoopexia 4 6,67 1,70 - 15,00
Gonadectomia 17 28,33 16,70 - 40,00
Salpingectomia 6 10,00 3,30 - 18,30
Histerectomia 7 11,67 3,30 - 20,00
Ortofaloplastia 6 10,00 3,30 - 18,30
Resseccdo de Canal Vaginal 1 1,67 0,00 - 5,00
MedicagGes Utilizadas
Fludrocortisona 12 20,00 10,00 - 31,70
Hidrocortisona 8 13,33 5,00 - 21,70
Prednisolona 10 16,67 8,30 - 26,70
Ciproterona 2 3,33 0,00 - 8,30
Estrogeno 2 3,33 0,00 - 8,30
Deposteron 2 3,33 0,00 - 8,30
Estradiol 2 3,33 0,00 - 8,30
Ciclo 21 1 1,67 0,00 -5,00
Norestisterona 1 1,67 0,00 - 5,00
Alta do Tratamento
Sim 14 23,33 13,30 - 35,00
Nao 46 76,67 65,00 - 86,70

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tabela 7. Andlise comparativa entre a definicdo dos sexos de criangcas com anomalias da
diferenciacdo sexual (ADS) no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia
do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, antes e apds a assisténcia do Centro de Referéncia. Belém-
Pa, 2018.

Antes do CR (n. 60) Apds do CR (n. 60) p-valor?
Sexo
Feminino 16 (0.27) 34 (0.57)
Masculino 21 (0.35) 23 (0.38) 0.068
Indefinido 23(0.38) 3(0.05)

a. Teste Kappa. CR: Centro de Referéncia.
Fonte: Protocolo de Pesquisa.
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Figura 7. Comparacdo entre a definicdo do sexo de criangas com
anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) antes e ap6s a investigacao
no centro de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para
(FSCM) entre 2006 e 2018, antes e apos a assisténcia do Centro de
Referéncia. Belém-Pa, 2018.

33



5 DISCUSSAO

A anomalia da diferenciacdo sexual (ADS) que resulta em genitalia ambigua, também
chamada em estudos mais recentes de disturbio da diferenciacdo sexual (DDS), desenvolve-se
por disturbios cromossémicos, disturbios na producdo ou na atividade de alguns horménios e
na diferenciacdo gonadal e defeitos embriogenéticos. Tal condi¢cdo € considerada uma
emergéncia pediatrica, devendo ser identificada de preferéncia nas primeiras horas de vida, para
evitar desfechos que prejudiquem a vida do paciente a curto e longo prazo (DAMIANI, 2001).

Escassos sdo os estudos epidemioldgicos do perfil desses pacientes na regido Norte do
Brasil, o presente estudo buscou analisar os aspectos clinico-epidemioldgicos desses pacientes
que foram ou estdo em acompanhamento na Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Para, a
qual é referéncia em alto risco na area materno-infantil no estado do Para.

N&o héa estimativas precisas sobre a incidéncia da genitalia ambigua ao nascimento, mas
estima-se que as anomalias genitais ocorrem em 1 em 4500 nascimentos de acordo com a
prevaléncia global e por volta de 1 a cada 20 mil considerando a genitalia ambigua isolada e
1:6.900 nascimentos quando associada a outras malformacbes, em estudo do perfil
epidemioldgico na América do Sul (HUGHES, 2006; CASTILHA et al. 1987 apud MONLLEO
etal., 2012).

Em um estudo sobre a prevaléncia de anormalidades genitais em recém-nascidos de
duas maternidades da cidade de Macei6 obteve-se prevaléncia de uma anormalidade em cada
100 nascidos vivos (MONLLEO et al., 2012). O presente estudo investigou no periodo de 2006
a 2018, 300 prontuérios os quais apresentavam CID Q56, Q55, Q54 e E25, desses, 60 casos
foram identificados com ADS, colaborando para a estimativa de uma frequéncia de 20% da
doenca na populacdo atendida nesse servi¢o, 0s quais foram encaminhados para o centro de
referéncia para investigacdo do distdrbio, comparando-se com os outros estudos, a frequéncia
encontrada foi considerada alta.

Andrade et al. (2008) relata que a ambiguidade genital é considerada rara, e que estudos
sobre sua prevaléncia mostram resultados conflitantes, entre as razfes encontradas estdo 0s
critérios utilizados para definir a anomalia, a qual ainda é controversa e que a falta de consenso
influencia na estimativa de sua frequéncia.

“A diversidade de critérios utilizados em estudos epidemioldgicos para definir

anormalidades genitais, ambiguidade genital e DDS dificulta a analise comparativa da
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prevaléncia desses defeitos em diferentes populacdes” (ANDRADE et al., 2008, p.327;
MONLLEO et al., 2012, p. 493).

Dos 60 casos investigados 38,33% dos pacientes ndo possuiam registro civil com
identificacdo do sexo ao chegar ao centro de referéncia. Possibilitando investigacdo antes do
registro final, dado esse fala a favor de que a informacao aos genitores sobre a anomalia ocorreu
em idade adequada. A investigacdo deve ocorrer no sentido de proporcionar a definicdo
adequada do sexo da crianca 0 mais precocemente possivel, pois a identidade pode reduzir a
ansiedade e angustia dos pais, ja que existe a necessidade de inserir essa crianga na sociedade
(SILVA et al., 2011).

Em relacdo a procedéncia, foi visto no estudo que a maioria dos pacientes
acompanhados no centro de referéncia sdo oriundos do interior do estado do Para e de outros
estados, como Amapa e Maranhao. A distancia entre o domicilio do paciente e o local do servico
podem apontar para 0 atraso na acessibilidade ao centro de referéncia, pois 28 pacientes
(46,66%) chegaram ao servi¢co com idade entre 1 a 20 anos.

Na avaliacdo do diagndstico etioldgico, o cariotipo 46 XX, apresentou como causa mais
frequente de ADS a Hiperplasia Adrenal Congénita (HAC), com 38,33%. Dos 23 casos
encontrados 20 apresentavam a forma classica da doenca.

Santos et al. (2010) esclarece que a deficiéncia da enzima 21-hidroxilase é responsavel
por mais de 90% dos casos de HAC. Gazzaneo et al. (2015) através do estudo do perfil de
pacientes com anormalidades geniturinarias, verificou que a HAC foi o diagnostico nosoldgico
mais prevalente na amostra, onde também foram encontradas as frequéncias mais elevadas de
ambiguidade genital, dados compativeis com o encontrado no presente estudo analisando a
amostra.

Para o cariotipo 46XY, as causas mais frequentes encontradas estdo incluidas no grupo
dos distarbios da determinacdo gonadal, além disso, quando faz-se a andlise dos 60 casos, ele
€ 0 grupo mais prevalente. Gazzaneo et al. (2015) também mostrou que como grupo, 0s
disturbios da diferenciacdo gonadal foram os mais frequentes. Uma possivel explicacdo é que
0 mesmo vem crescendo nos Ultimos anos com a inclusdo dos quadros sindrémicos que
associam disgenesia gonadal e outras anomalias congénitas (MACIEL-GUERRA; GUERRA-
JUNIOR, 2010).

Na analise quanto ao estagio de Prader, a figura 1 mostra que para o caridtipo 46XX a
maioria apresentou Prader entre 3 e 5, foi obtido resultado semelhante para o cariétipo 46XY.

Andrade et al. (2008) verificou na analise de 62 casos com DDS, que dentre os pacientes
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identificados como femininos, a maioria obteve Prader 3 e nenhum obteve Prader 5, enquanto
nos registrados como masculinos, a maioria obteve Prader 5 e nenhum foi classificado como
Prader 1 ou 2.

A investigacdo de possiveis fatores de riscos associados a prevaléncia de ADS na
populacdo estudada, revelou que 14 pacientes possuiam histérico de ADS na familia e 9
relataram ter feito uso de alguma medicacao ao longo da gestagdo, como pilula do dia seguinte.
Por isso, uma anamnese bem detalhada € sempre um bom comeco para se chegar a etiologia de
uma ambiguidade genital. Os pontos a seguir devem constar obrigatoriamente em toda historia
de uma crianca com genitéalia ambigua: Ingestdo materna de drogas potencialmente virilizantes
(andrégenos, progesterona) ou feminizantes (ciproterona, progestagenos) em periodo critico da
embriogénese, ou seja, entre 8 e 12 semanas de gestacdo (DAMIANI et al., 2001). Nos anos
mais recentes, tem se verificado tendéncia global de elevacdo da prevaléncia desse defeito,
provavelmente relacionada com exposicdo ambiental a drogas com acdo estrogénica ou
antiandrogénica, com capacidade de desbalancear a relacdo andrdgeno/estrégeno ou de
interferir na biossintese de esteroides sexuais (HUGHES, 2008).

Além disso, verificar se ha casos semelhantes na familia ou se houve mortes
inexplicadas por desidratagdo, pode sugerir a presenca de casos com HAC. Muitas das
etiologias das ambiguidades genitais apresentam transmissdo genética autossémica recessiva,
ligada ao cromossomo X, autossémica dominante limitada ao sexo masculino, de modo que a
presenca de familiares afetados pode se constituir em pista diagnéstica util (DAMIANI et al.,
2001).

Ao identificar um recém-nascido com AG, a atuagdo do “primeiro médico” — pediatra,
neonatologista ou outros profissionais — na abordagem da familia é fundamental, ja que sua
palavra pode ser tomada como “verdade absoluta” e dificilmente ser desfeita, se ndo estiver
correta. Ao informar com tranquilidade que ndo ha como definir de imediato o sexo da crianca,
e que esta definicdo depende de investigagéo laboratorial minuciosa, ajuda a evitar algumas das
“cicatrizes” que o problema pode acarretar (LEE; HOUK; AHMED; HUGHES, 2006). Desse
modo, a partir da pesquisa, a noticia sobre a AG da crianca havia sido dada por um médico na
sala de parto em 33 casos. JA em 18 casos a noticia foi dada pelo o médico, apds alta da
maternidade em idades variadas. N&o foi possivel inferir no estudo a especialidade do médico
por falta de registro nos prontuarios. Das criangas que foram diagnosticadas apds alta da
maternidade, ocorreu apos apresentarem alguma complicacdo, devido a etiologia, como HAC

ou doencas urogenitais.
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Um fator que chamou atencéo no estudo, foi o caso de uma adolescente ter tido seu
diagnostico de genitalia ambigua apds ter sida encaminhada pelo PROPAZ para FSCMPA,
devido uma tentativa de estupro. Outro paciente ao nascer, 0 médico comunicou aos pais que a
genitalia estava edemaciada, e que a conduta era expectante, e afirmou que a crianca era do
sexo feminino, apos alguns dias de vida a crianga apresentou problemas geniturinérios, onde
procurou atendimento em UBS, e recebeu o diagndstico de genitalia ambigua. 1sso demonstra
o despreparo de alguns profissionais da saude em realizar o exame da genitalia. Nem sempre o
médico da a devida atencdo ao exame da genitalia do recém-nascido e, em varios casos, 0
achado de uma anomalia genital € feito por um membro da familia (MACIEL-GUERRA,;
GUERRA-JUNIOR, 2010).

E importante o conhecimento de variagdes da normalidade que, para o profissional
menos experiente, podem se confundir com AG, como no caso de preplcio mais desenvolvido
no clitéris sem tecido cavernoso, que ndo configura hipertrofia do clitoris, ou o excesso de
adiposidade em regido pubiana, que pode dar a falsa impressédo de micropénis (GUERRA-
JUNIOR; MACIEL-GUERRA, 2007). Por outro lado, a ndo palpacio de gonadas em uma
genitalia de aspecto masculino, frequentemente considerada apenas como criptorquidia
bilateral, pode ser o modo de apresentacdo de meninas com HAC com grau extremo de
virilizag&o intrauterina (LEE; HOUK; AHMED; HUGHES, 2006).

A associacao de criptorquidia e hipospadia deve alertar ainda mais o pediatra. Kaefer et
al. (1999) avaliaram 79 pacientes, entre 0s quais a incidéncia de ADS chegou a 32%. Quando
a gbnada ndo foi palpada ao exame clinico, o risco de ADS foi trés vezes maior do que quando
se palpava a gbnada. De forma analoga, quanto mais grave a hipospadia, maior foi a
probabilidade de se detectar uma ADS. Portanto, em casos como esses, € mais seguro
encaminhar a crianca a um servico especializado para avaliacdo diagndstica.

Como ja foi visto, além de detectar casos com anomalias evidentes € necessario que 0s
médicos adotem critérios mais amplos de AG, como 0s propostos por Danish (1982). Sendo
assim os médicos, pediatras ou ndo, particularmente os que atuam nas maternidades, devem ser
os principais alvos de campanhas de esclarecimento sobre a conduta em relagdo a ADS. Na
maioria dos casos a simples inspe¢do dos genitais e a palpagéo de gbnadas foram utilizadas para
a definicdo do sexo da crianca, porem essas caracteristicas nao sao suficientes para estabelecer
0 diagndstico sindrémico e etioldgico nem o prognostico em termos de desenvolvimento
puberal, fertilidade e risco de tumores gonadais (GUERRA-JUNIOR; MACIEL-GUERRA,
2007).
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O conhecimento do diagndstico de AG e atribuicdo do sexo e nome da crianga feito
pelos pais, foram meios de investigacdo do presente estudo, em que observou, que 55% das
criancas receberam diagndstico ainda na sala de parto, 68,33% comunicado pelo médico e,
mesmo apos o diagndstico, 91,67% dos pacientes ndo foram investigados por outro tipo de
assisténcia antes da consulta no centro de referéncia. Acredita-se que isso ocorra devido 0s
mesmos, apos o diagnostico, ja serem referenciados para a FSCMPA, por ser considerada um
centro de referéncia na regido norte do Brasil para o diagnostico de criangas com ambiguidade
genital.

O nascimento de uma crianga com sexo indefinido exige uma investigacéo rapida e ao
mesmo tempo precisa, que envolva profissionais de diversas areas. O progresso no diagnéstico
e na conduta das Gltimas décadas vem acompanhado de avanco no conhecimento sobre
prognostico, questdes psicossociais e importancia da participacdo de pacientes e familias nas
tomadas de decisdo e do seguimento a longo prazo (GUERRA-JUNIOR, MACIEL-GUERRA,
2010). No presente estudo, pode-se notar que pouco mais de 61% dos pais registraram suas
criancas mesmo sem investigacdo da anomalia. Considerando que o diagndstico de ADS é uma
emergéncia médica e social, o ideal é que o registro do bebé seja feito apos a definicdo, pela
equipe assistente, por meio de testes laboratoriais, genéticos e aspecto da genitalia do sexo da
crianca (FRASER; LIMA, 2012).

Conforme a Resolucdo do Conselho Federal de Medicina, 0 maior objetivo da equipe
ndo é descobrir qual a etiologia da ADS, mas obter uma definicdo racional sobre o sexo de
criacdo mais recomendado. No Brasil, o sexo civil tem como base unicamente o sexo
morfolégico do individuo e, em casos de criancas com genitalia ambigua, torna-se invidvel o
seu registro imediato, em raz&o da incerteza quanto ao sexo e ao nome, feminino ou masculino,
do neonato (HEMESATH TP, 2010). A situacdo gera discussdes entre os operadores do direito
e entre os profissionais de salde, uma vez que, se a familia optar pelo retardamento do registro
civil da crianga até que se concluam os resultados dos exames e da defini¢do sexual pela equipe
multidisciplinar, esta crianca ndo existira no plano juridico e, consequentemente, nao tera os
seus direitos assegurados (FRASER RTD, LIMA IMSO, 2012). Por outro lado, ao optar pelo
registro imediato do neonato, corre-se o risco de se incidir na necessidade de uma posterior
Acédo de Retificacdo do Registro Civil, a fim de corrigir o nome e o sexo civil, que ndo
correspondem ao sexo definido apos investigacdo medica, uma vez que a Leis de Registros
Publicos ndo prevé qualquer hipotese especial de retificacdo do prenome em virtude do estado

intersexual, ou qualquer tipo de procedimento mais célere nestes casos. Desta forma, o Unico
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meio para a retificacdo do registro, nestes casos, é a via judicial, segundo os preceitos da prépria
Lei 6.015/73 (BRASIL, 1973).

A inexisténcia do registro civil da crianca, também defronta-se com o limite do acesso
da crianca aos servicos de saude, para confec¢do do cartdo nacional de satde, o qual possibilita
0 acesso a exames e procedimentos para usufruir eventuais beneficios de seguro, para uso de
transporte aéreo ou intermunicipal (GAZZANEO et al., 2015). Neste estudo, aproximadamente
23 das criancas chegou ao atendimento sem registro civil. Nao foram objeto de estudo os
problemas ocasionados pela falta de certiddo de nascimento. Embora em um estudo realizado
por (OLIVEIRA, 2013), somente na minoria dos casos a falta da certiddo de nascimento tenha
ocasionado problemas no atendimento médico e no transporte, é possivel que isso se deva a
caracteristicas da populacdo atendida no HC da Unicamp, que raramente possui um plano de
salde (os planos costumam exigir a certiddo de nascimento para inclusdo do dependente) e que
frequentemente se desloca para as consultas em transporte fornecido pela secretaria de salde e
ndo em linhas regulares de transporte intermunicipal (que também exigem o documento).

No presente estudo, cerca de 23 pacientes ainda ndo haviam sido registrados, 0s
mesmos estavam em investigacao para definir a etiologia da AG. Dos 60 pacientes, as familias
consideravam que o bebé era do sexo masculino em 25 casos e do sexo feminino em 22; em
outros treze casos 0 sexo permanecia indefinido para os pais. Ao referir-se a crianga, utilizavam
o0 pronome pessoal masculino (ele) em 25 casos, o feminino (ela) 22, e em treze casos referiam-
se a crianga como “o beb&”. Neste sentido, os resultados encontrados neste estudo vém ao
encontro daqueles encontrado ao estudo (OLIVEIRA, 2013) o qual relata que nas criancas ndo
registradas (19 casos), as familias consideravam que o bebé era do sexo masculino em 13 casos
e do sexo feminino em trés; em outros trés casos o sexo permanecia indefinido para os pais. Ao
referir-se a crianga, utilizavam o pronome pessoal masculino (ele) em dez casos, o feminino
(ela) em trés, e nos demais se referiam a crianga como “o bebé”. Em nenhum dos casos a familia
optou por um nome dibio, ou seja, que pudesse ser utilizada tanto para designar um homem
quanto uma mulher. Assim como no presente estudo.

Um aspecto interessante foi que 55% das criangas receberam diagnosticos ainda na sala
de parto, mas somente 10 criangas (16,66%) tiveram a realizagdo da primeira consulta no centro
de referéncia até os 28 dias de nascido. Acredita-se, que um dos motivos seja a distancia entre
o domicilio da familia e o servico de referéncia. Em virtude de a Regido Norte do Brasil, ter
grande extensdo territorial, grande parte da populacdo tem limitagcbes socioculturais e

financeiras, aliado ao fato de escassez de servigos médicos, sobretudo especializados, e também
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pela propria desinformacdo do medico da sala de parto que se trata de uma condicdo
emergencial. Além disso, existe uma burocracia, hd um tempo de espera por vagas nesses
grandes centros, evidenciando no presente estudo, em média, um tempo de espera de 979 dias
(2 anos e 8 meses) para a primeira consulta. Por conseguinte, interferindo no acompanhamento
no tempo correto. Por outro lado, observou-se que muitos chegaram ao servico de referéncia
durante a adolescéncia devido diagnostico tardio. Em comparacdo com o estudo de
(OLIVEIRA, 2013) os dados referentes as 30 criangas com AG, a idade das criangas na primeira
consulta havia variado de 8 dias a 9 meses (média: 2,7 meses), diferindo do presente estudo.
Acredita-se, que isso possa ter ocorrido pois o servico fica localizado em uma regido de fécil
acesso, diferente da realidade da maioria dos casos investigados nessa pesquisa.

Quando investigado os exames solicitados para o diagnéstico das ADS, verificou-se que
0 cariotipo, a Ultrassonografia Pélvica (USG Pélvica) e as dosagens hormonais, foram os mais
solicitados, em aproximadamente 100%, 81,67% e 70% dos casos, respectivamente. Mendonca
(2010) aborda que na avaliacao diagnéstica o exame de imagem mais importante é a USG, que,
no entanto, depende do operador. Fazem parte também da avaliacdo inicial do recém-nascido
com suspeita de DDS, o cario6tipo e dosagem da 17-hidroxiprogesterona, da testosterona e das
gonadotrofinas.

Estudos de imagem nesse contexto, avaliam a genitalia interna e as gbnadas, 0s quais
podem ser feitos por USG ou ressonancia nuclear magnética, desde que realizados por pessoal
técnico e experiente. Ainda o padrdo-ouro consiste em cistoscopia e laparoscopia (GUERRA-
JUNIOR et al., 2018 apud GUERRA-JUNIOR, 2018).

Outros exames como teste de estimulo com gonadotrofina coridnica humana e horménio
adrenocorticotréfico para avaliagdo da biossintese testicular e adrenal sdo necessarios
principalmente em casos de DDS 46,XY. A bidpsia de gbénadas revelara a viabilidade e
condicdo das gbnadas, estd reservada para casos de DDS 46,XX ndo decorrente de HAC
virilizante, 0 mesmo ajuda no diagndstico diferencial entre 0 DDS 46,XX ovério-testicular e
testicular e 46,XY ovario-testicular (MENDONCA, 2010). No presente trabalho, cerca de 30%
dos pacientes necessitaram de biopsia para elucidacdo dos casos.

Em relagdo as condutas terapéuticas foram observadas, que 29 (48,33%) dos pacientes
foram submetidos a procedimentos cirurgicos isoladamente, e 24 pacientes (40%) receberam
tratamento combinado, cirdrgico e clinico e 2 pacientes ainda ndo receberam tratamento.
Damiani et al. (2001) descreve que uma vez escolhido o sexo de cria¢do, a correcdo cirrgica

vird a seguir, removendo-se todas as estruturas que ndo digam respeito ao sexo escolhido.
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Entre os procedimentos cirurgicos realizados, os mais frequentes no estudo, foram a
genitoplastia (51,67%) e a gonadectomia (28,33%). N&o h& consenso sobre a indica¢do desses
procedimentos e 0 momento da sua realizacdo, entretanto, devera ser feito o mais precoce
possivel considerando o impacto negativo da incerteza na vida da crianca e da familia. Por seu
caréter irreversivel, ttm sido objeto de intenso debate. As condutas devem ser individualizadas,
para cada paciente (e sua familia) e para cada categoria de DDS; é fundamental que esses
procedimentos sejam realizados em centros de referéncia (GUERRA-JUNIOR, 2018).

Dos dados obtidos sobre o tratamento clinico, mostram que 40 pacientes utilizavam
medicaces, seja para tratamento dos distdrbios da HAC, atraves de terapéutica substitutiva de
glicocorticoides e, nos casos de perda de sal, também de mineralocorticoides (DAMIANI et al.,
2001); ou para terapia de reposicdo hormonal. “A indu¢do puberal em adolescentes sem
gbnadas funcionais reforca a identidade de género e promove o desenvolvimento de caracteres
sexuais secundarios, a salide 0ssea e 0 bem-estar psicossexual e social” (GUERRA-JUNIOR,
2018).

Apesar da maioria dos casos avaliados serem de regifes do interior do Para e de outros
estados, 46 pacientes (76,67%) ainda estdo em acompanhamento no centro de referéncia.
Andrade et al. (2015) avaliou a variavel abandono de tratamento e observou na sua analise que
a “distancia entre 0 domicilio da familia e o servi¢co no qual ocorreu 0 acompanhamento nao
interferiu no abandono do acompanhamento, e que as menores taxas de abandono foram
observadas em pacientes com ambiguidade ou malformagdo genital”. Também foi observado
no presente estudo, que cerca de 14 pacientes receberam alta, no entanto, ndo foi encontrado
informacdes registradas nos prontuérios em relacdo a encaminhamento para seguimento em
outro servico.

A analise observou que 31 dos pacientes (51,66%) mantiveram o sexo definido no seu
registro civil, 21 (33,33%) casos de sexo indefinidos tornaram-se definidos apos
acompanhamento, 6 (10%) dos casos tiveram mudanca na sua definicdo de sexo pelo registro
civil e 2 (3%) mantiveram indefinicdo do sexo pois ainda estavam em processo de investigagdo
para diagnostico final, para assim determinar com mais seguranga o sexo de criagdo. Porém,
quando comparadas em dois momentos, antes e ap0s a assisténcia, essas mudancas ndo foram
significativas (p>0,05).

Quando uma crianga nasce com género indefinido gera angustia, estresse e culpa para
toda a familia. Os fatores que influenciam na atribuicdo do género incluem diagnostico

etiologico, a aparéncia dos genitais, as opgdes de correcdo cirurgica, a necessidade de reposicao
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hormonal, o potencial de fertilidade, o desejo da familia e, por vezes, a influéncia de tradi¢des
socioculturais. Assim, todos esses passos sao importantes para evitar uma situacdo de definicdo
de sexo mal resolvida, a qual acarretara prejuizos irreparaveis ao bem-estar psicossocial do
paciente (DAMIANI; STEINMETZ, 2010; MENDONCA, 2010).
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6 CONCLUSAO

As Anomalias da diferenciacao sexual sdo consideradas doencas raras, quando ocorrem
podem causar impactos clinico e psicossociais para vida do paciente, por isso, sao consideradas
uma emergéncia pediatrica.

Como a FSCMPA é um centro de referéncia na regido Norte para acompanhamento
desses pacientes e por haver poucos estudos sobre o assunto, o presente estudo teve por objetivo
analisar os aspectos clinico-epidemioldgicos de ADS em pacientes atendidos nesse centro no
periodo de 2006 a 2018.

O estudo observou uma frequéncia de 20% da anomalia dos pacientes que foram
encaminhados para o centro de referéncia para a investigacdo, comparando-se com outros
estudos foi considerada alta. Dos 60 casos, a maioria eram procedentes de regides do interior
do estado do Paré e de outros estados, e quando analisados os fatores de risco 0s mais associados
foram uso de medicacdo durante a gestacdo e casos de ADS na familia.

Apesar da FSCMPA ser considerada servico de referéncia o tempo em que uma crianga
nascida com ADS levou para a realizacdo da primeira consulta no servico foi em média de 2
anos e 8 meses, 0 qual é superior ao recomendado. A maioria dos pacientes ja estavam com 0
diagndstico etioldgico estabelecido durante o estudo, e a causa mais frequente observada,
analisando os 60 casos, foi a Hiperplasia adrenal congénita.

Percebeu-se na pesquisa, que de fato sdo poucos os estudos na regido Norte, e a
FSCMPA por ser referéncia no assunto, contribuiu para constituir uma casuistica relevante do
perfil epidemioldgico desses pacientes, servindo como modelo para ampliacdo do estudo em
outras pesquisas no futuro, além de fornecer informacdes para aprimoramento no atendimento
na atencdo a saude desses pacientes, em especial em relacdo ao diagnostico precoce o qual exige
cuidadoso exame da genitalia pois servird como rastreio para iniciar ou ndo investigacdo para
ADS, permitindo diagndstico e manejo em tempo adequado para diminuir os impactos
prejudiciais desses disturbios na vida dos pacientes.
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APENDICE Il

FORMULARIO DE PESQUISA

FORMULARIO DE PESQUISA- niimero do prontuario
Dados familiares

Idade dos pais: Mde____ (anos)

Pai: (anos)

Estado civil [ ]Casado [ ] Separados [ ] Separado apo6s o diag.
Escolaridade: [ ] Analfabeto

[ 1 Ensino Fundamental Incomp [ ] Ensino Fundamental Completo
[ 1 Ensino Médio Incompleto [ 1 Ensino Médio Completo

[ 1 Superior Incompleto [ ] Superior Completo

Profisséo: Pai: MaeOcupagdo Atual:

Consanguinidade entre os genitores: [ ] Nao [ ] Sim

( ) ndo informado no prontuario Se sim, qual o tipo

de parentesco entre o0s genitores?

[ 1 Primos de primeiro grau [ ] Primos de segundo grau
[ 1 Primos de terceiro grau [ ] Outros
Os genitores possuem outros filhos? [ ] Néao [ ] Sim Quantos?
Ha outros casos de AG na familia? [ ] Nao [ ] Sim

Sobre o periodo pré-natal:

Houve planejamento para a gravidez? [ ] N&o [ ] Sim
Realizou acompanhamento pré-natal? [ ] N&o [ ] Sim
Em que periodo da gestacdo iniciou o pré-natal?
[]1° trimestre [ ] 2° Trimestre [ ] 3° trimestre

Fez uso de algum medicamento: [ ] N&o [ ] Sim Qual:

Realizou ultrassom: [ ] N&o [ ] Sim Quantos: Periodo:
Foi investigado o sexo da crian¢a no ultrassom?
[..]N&o[..] Sim:[..] M [...]JF [ ] Duvidoso

Em que época foi diagnosticado o sexo da crianca?

Sobre o diagndstico de que a crianga nascera com ambiguidade genital (AG):
Quem informou aos pais em relacdo ao diagnostico de AG:

[ 1 Médico Especialidade:
[ 1 Enfermeiro [ ] Psic6logo
[ ] Outros

Quando/onde ocorreu a informagao:
[ ] Ao nascer, na sala de parto [ ] No quarto da maternidade [ ] Apds a alta —
Com que idade?

Foi realizado algum exame antes da consulta No Servico de referéncia ?
[ 1 N&o Sabe []Sim

[ ] Caridtipo [ ] Na maternidade [ ] Apos a alta (idade: )

[ ] Dosagens hormonais [ ] Na maternidade [ ] Apoés a alta (idade: )
[ 1 US [ ] Na maternidade [ ] Apds a alta (idade: )

[ ] Outros : [ ] Na maternidade [ ] Apos a alta (idade: )

Em relagéo ao Registro de nascimento:
A crianca foi registrada logo ap6s o nascimento? [ ] Ndo [ ] Sim
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Em qual sexo?

[ 1 Masculino [

] Feminino

Nos casos sem

registro:

Qual opinido inicial dos pais em relacéo a
atribuicdo do sexo? [ ] Menino [ ] Menina [ ]
Indefinido

Como se

referiam a

crianca? [ ]

Ele[] Ela

[ 10O bebé

No caso da crianga ser chamada por nome, 0 mesmo era:
[ 1 Masculino [ ] Feminino

Data da primeira consulta: /
/

Data da

ultima consulta: / /

Jarecebeu alta? [ ] Nao [ ] Sim

Dados Clinicos:

Idade em que chegou pela primeira vez no servico: ano em que foi
iniciado o acompanhamento:
Foi registrado antes de investigar o diagnéstico: sim () ndo ()
Se houve mudanca no registro, em que idade ocorreu?

Grau de virilizagdo conforme escala de Prader: []1[]2[]
3[14[]5 Gonadas: [ ] Nao Palpaveis [ ] Palpaveis
Localizacdo: D

E:

Exames realizado no
Servico
Caridtipo:
Outros:

Diagnostico final:

Tratamento realizado

Sexo definitivo:
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RESUMO

Objetivo: Avaliar aspectos clinico-epidemiolégicos de anomalias da diferenciagao sexual (ADS) em pacientes
atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para no periodo de 2006 a 2018. Método: Trata-se de um
estudo observacional descritivo, retrospectivo, a partir de prontuérios dos pacientes atendidos no Hospital
Santa Casa de Misericordia do Para. A populagdo foi constituida de pacientes com diagnéstico de "genitalia
ambigua”. Resultados: 60 casos de ADS, uma frequéncia de 20% da doenga dentre os pacientes encaminhados
ao ambulatorio de endocrinologia pediatrica do servico, a maioria das criangas ndo possuia registro civil com
identificacdo do sexo (38,33%), estavam no primeiro ano de vida (53,33%), procedentes do interior do estado
do Para e de outros estados (53,33%), 14 pacientes possuiam histérico de ADS na familia e 9 relataram ter
feito uso de alguma medicagdo ao longo da gestacéo. Cerca de 60% das criangas receberam diagndstico ainda
na sala de parto, 68,33% comunicado pelo médico, pouco mais de 61% dos pais registram suas crian¢as mesmo
sem investigacdo, somente 16,66% tiveram atendimento no centro de referéncia até os 28 dias de nascido.
Conclusdo: A frequéncia dos casos foi considerada alta. Os fatores de risco mais associados foram uso de
medicacgdo na gestacdo e casos de ADS na familia. O tempo para a realiza¢do da primeira consulta no servico
foi em média de 2 anos e 8 meses. A entidade nosoldgica mais frequente foi a Hiperplasia adrenal congénita.

Palavras-chaves:
Anomalia da diferenciacdo sexual; genitalia ambigua; defini¢do do sexo.

INTRODUCAO

As anomalias da diferenciacdo sexual
(ADS) sdo consideradas condigdes congénitas
heterogéneas nas quais o desenvolvimento
cromossémico, gonadal ou anatdbmico do sexo é
atipico. A apresentacdo clinica pode variar desde
alteragdes morfoldgicas leves no aparelho genital
masculino e feminino ou até situagdes classificadas
como ambiguidade genital, em que ha dificuldade por
um médico habilitado para atribuir o sexo a uma
crianca pelo exame fisicol22,

Dessa forma, existem varias situaces que
podem configurar uma emergéncia pediatrica no
recém- nascido, dentre elas as ambiguidades genitais
(AG) surgem com uma importancia enorme tanto do
ponto de vista imediato como a longo prazo®.

H& uma grande variedade de possibilidades
etioldgicas para o surgimento da AG, dentre elas, a
causa mais frequente € a Hiperplasia adrenal
congénita (HAC), que em sua forma cléassica ocorre

virilizagdo da genitélia no recém-nascido do sexo
feminino®%7. Além das alteracGes clinicas, existe um
componente psicossocial e emocional importante
envolvido, pois a presenca da AG inviabiliza a
imediata atribuicdo do sexo social e gera grande
sofrimento por parte da familia®.

O exame da genitalia externa é fundamental,
pois permite 0 reconhecimento das anormalidades
genitais que indicam investigagdo para as ADS. A
identificagdo precoce da genitalia ambigua implica
acompanhamento em hospitais terciarios com equipe
multidisciplinar para fornecer o diagndstico
etiolégico da AG e o devido manejo da condicdo*®.

A Fundacédo Santa Casa de Misericdrdia do
Para (FSCMPA) é considerada um servico de
referéncia na regido norte do Brasil para o
diagndstico de criancas com ADS, e como ha poucos
estudos sobre a tematica no local, entende-se que a
partir dos dados colhidos sobre as criancgas
referenciadas para a fundagéo, poder-se-a conhecer o
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perfil clinico e com isso, auxiliar no estudo do perfil
epidemioldgico das ADS na regido norte do Brasil.

Os objetivos deste estudo foram buscar os
pacientes com ADS acompanhados na FSCMPA,
para identificar a frequéncia dos casos, procedéncia,
os fatores de risco associados, avaliar se o
encaminhamento ao servigo ocorreu na idade
adequada, se houve diagnéstico etioldgico da AG e
avaliar o percentual de viés de informacdo nos
prontuarios.

METODOS

Foi realizado um estudo observacional
descritivo, retrospectivo, com dados obtidos a partir
da coleta de informacBes dos prontuarios dos
pacientes atendidos na FSCMPA. A coleta de dados
ocorreu a partir de informagdes contidas nos
prontudrios dos pacientes, que sdo arquivados ha
Geréncia de Informag&o do Paciente (GIPE), que é 0
setor de informacao da FSCMPA, a busca de casos se
deu pelo CID (Q56, Q55, Q54 e E25), onde se
encontrou 300 prontuérios desses, 60 casos foram
identificados com ADS. Todas as variaveis do estudo
foram coletadas em uma ficha de coleta elaborada
pelos autores. As variaveis do perfil epidemiolégico
foram:  frequéncia, procedéncia, casamento
consanguineos. As varidveis do perfil clinico no
periodo pré-natal e pos-natal: uso de medicamentos,
diagnostico do sexo por ultrassonografia, 0 momento
da constatacdo das anomalias da diferenciacdo
sexual, e se existe outros casos na familia e etiologia
da doenca.

Foi realizada uma andlise descritiva da
caracterizacdo da amostra, com frequéncia,
porcentagens, mediana, intervalo interquartil (p25%-
p75%) e intervalo de confianga 95% (IC 95%),
expostos em tabelas graficos. As variaveis
quantitativas  continuas foram  primeiramente
submetidas ao teste Kolmogorov-Smirnov para
analise da distribuicdo de normalidade. O Teste
Kappa foi aplicado para comparar as proporcoes das
categorias da variavel sexo entre dois momentos,
antes e apds a chegada da crianga no centro de
referéncia. O Teste T de Student foi aplicado para
comparar a média dos dias entre 0 nascimento e a
chegada da crianga no centro de referéncia, com o
tempo considerado normal para o encaminhamento
(28 dias). Todas as andlises serdo realizadas no
software SPSS 20.0, respeitando o nivel de
significancia de5% (p<0,05).

A pesquisa teve a aprovacdo do Comité de
Etica em Pesquisa (CEP) do Instituto de Ciéncias da
Saude da Universidade Federal do Paré - ICS/ UFPA
a qual é a Instituicdo proponente com Numero do

Parecer: 3.139.495 (Anexo Il) e do comité de ética da
FSCMPA, instituicdo coparticipante com Numero do
Parecer: 3.191.539 (Anexo Ill), de acordo com a
Resolucdo do Conselho Nacional de Saide (CNS)
466/2012, que consta de todas as informacg6es acerca
da pesquisa. Toda a coleta dos dados respeitou o
Termo de Compromisso de Utilizagdo dos Dados
(TCUD).

RESULTADOS

O presente estudo identificou entre os anos
de 2006 e 2018 um total de 60 casos de anomalias da
diferenciagéo sexual (ADS) no servigo de referéncia
da Fundacdo Santa Casa de Misericérdia do Para
(FSCMPA), entre 300 casos investigados,
colaborando para a estimativa de uma frequéncia de
20% (1C 95%: 15,50 — 24,50) da doenca na populacao
atendida nesse servico (Tabela 1).

A andlise epidemioldgica dos casos
observados nesta pesquisa evidenciou que a maioria
das criangas com ADS ndo possuiam registro civil
com identificacdo do sexo (38,33%) ao chegar no
centro de referéncia, estavam no primeiro ano de vida
(53,33%), procedentes do interior do estado do Para
ou de outros estados (53,33%), possuidores do
cariotipo 46,XX (46,67%), tendo como principais
manifestacOes para o cariotipo 46,XX a Hiperplasia
Congénita da Suprarrenal (38,33%) e os disturbios da
determinagdo gonadal (31,67%) para o caribtipo
46,XY, localizados principalmente entre 0s estagios
3 e 5 de Prader (68,33%) (Tabela 1).

A investigacao de possiveis fatores de riscos
associados a prevaléncia de ADS na populacdo
estudada, revelou que 14 pacientes (23,33%)
possuiam histérico de ADS na familia e 9 (15%,00)
relataram ter feito uso de alguma medicacdo ao longo
da gestacéo (Tabela 2).

A realizacdo de questionamentos sobre o
conhecimento do diagndstico da doenga e atribuicao
do sexo e nome da crianca feito pelos pais e
familiares foram meios de investigacdo do presente
estudo, onde pode-se observar que 55% das criancas
receberam diagnostico ainda na sala de parto, 68,33%
comunicado pelo médico e, mesmo apds o
diagndstico, 91,67% dos pacientes ndo foram
investigados por outro tipo de assisténcia antes da
consulta no centro de referéncia. No que se refere ao
sexo e nome das criancas, pode-se notar que um
pouco mais de 61% dos pais registram suas crian¢as
mesmo sem investigagdo da anomalia, 40%
consideram a crianca detentora de um dos sexos e
também a chamam de forma correspondente ao
mesmo sexo a sua opinido, segundo o informado na
Tabela 3.
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Tabela 1. Perfil epidemioldgico de criancas com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) no servigo de
referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Variaveis Frequéncia Porcentagem (%) IC 95%
Sexo no Registro
Masculino 21 35,00 23,30 - 48,30
Feminino 16 26,67 16,70 - 38,30
Sem registro 23 38,33 26,70 - 50,00
Faixa Etaria
0 F 1 anos 32 53,33 40.00 - 65.00
1 F 10 anos 20 33,33 21.70 - 46.70
10 F 20 anos 8 13,33 5.00 - 23.30
Procedéncia
Regido Metropolitana 28 46,67 33,30 - 60,00
Regido Nordeste 17 28,33 16,70 - 40,00
Regido Sudeste 8 13,33 5,00 - 21,70
Regido Sudoeste 1 1,67 0,00 - 5,00
Regido do Baixo Amazonas 1 1,67 0,00 - 5,00
Regido do Marajo 1 1,67 0,00 - 5,00
Outros Estados 4 6,67 1,70 - 13,30
Classificacdo da Anomalias da Diferenciagédo Sexual
Caridtipo 46, XY
Defeitos da metabolizacdo ou ac¢éo da testosterona 2 3,33 0,00 - 8,30
Deficiéncia de producéo de testosterona 1 1,67 0,00 - 5,00
Distlrbios da determinagdo gonadal 19 31,67 20,00 - 41,70
Sindrome Genética 2 3,33 0,00 -8,30
Caridtipo 46, XX
Disturbios da determinacdo gonadal 5 8,33 1,70 - 15,00
Hiperplasia Congénita da Suprarrenal 23 38,33 26,70 - 51,70
Outros Cariotipos*
DistUrbios da determinagdo gonadal 6 10,00 3,30 - 18,30
Em Investigacéo 2 3,33 0,00 - 8,30
Escala de Prader
Estagio 1 9 15,00 5,00 - 23,30
Estagio 2 5 8,33 1,70 - 15,00
Estagio 3 13 21,67 11,70 - 33,30
Estagio 4 10 16,67 8,30 - 26,70
Estagio 5 18 30,00 18,30 - 41,70
Sem registro 5 8,33 1,70 - 15,00

*Cariotipos: 46X+MAR (14) +45X(6); 45XR(Y)52\45X(48); 45X/46XY; 46XXIATXXY ; 45X/46XY

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tabela 2. Investigacdo de possiveis fatores de riscos
associados a ocorréncia de anomalias da diferenciacdo
sexual (ADS) no servigo de referéncia da Fundagdo Santa
Casa de Misericérdia do Para (FSCM) entre 2006 e 2017,
Belém-Pa, 2018.

Variaveis F % IC 95%
Pais consanguineos 2 3,33 0,00-8,30
Né&o realizagdo do Pré-Natal 4 6,67 2,90-22,90
Medicamentos na gestacéo 9 15,00 6,70-25,00
Casos de ADS na Familia 14 23,33 13,30-35,00

F. Frequéncia. %. Porcentagem
Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Neste estudo foi investigado o tempo em que
uma crianga nascida com ADS levou para a
realizacdo da primeira consulta com o servigo do

centro de referéncia, sendo possivel observar que
somente 10 criancgas (16,66%) tiveram atendimento
no centro de referéncia até os 28 dias de nascido,
evidenciando em média o tempo de espera foi de 979
dias (2 anos e 8 meses) para a primeira consulta, ou
seja, tempo significativamente (p<0,05) superior ao
recomendado.

O estudo também investigou quais 0s exames
solicitados na etapa de diagndstico das ADS no
servico de referéncia e observou que 0s exames mais
solicitados foram o cariétipo, a Ultrassonografia
Pélvica (USG Pélvica) e as dosagens hormonais,
presentes em 100% (1C95%: 100,00 — 100,00),
aproximadamente 82% (1C95%: 71,70 - 90,00) e
70% (1C95%: 56,70 - 80,00) dos casos,
respectivamente.
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Tabela 3. Inquérito sobre o conhecimento do diagndstico da doenca e atribuicdo do sexo e
nome da crianca com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS) no servico de referéncia da
Fundacdo Santa Casa de Misericdrdia do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Inquérito sobre a ADS Frequéncia Porcentagem (%) IC 95%

Momento do Comunicacéo da DDS

Na sala de Parto 33 55,00 43,30 - 68,30

Apbs a alta da Maternidade 18 30,00 18,30 - 43,30

N&o soube informar 9 15,00 6,70 - 25,00
Responsavel pela Comunicagdo do DDS

Médico 41 68,33 56,70 - 80,00

Mae 2 3,33 0,00 - 8,30

N&o soube informar 17 28,33 18,30 - 40,00
Consulta antes do Centro de Referéncia

Sim 5 8,33 1,70 - 15,00

Né&o 55 91,67 85,00 - 98,30
Registro Civil sem Investigacdo

Sim 37 61,67 46,70 - 70,00

Né&o 23 38,33 30,00 - 53,30
Sexo segundo a Opinido dos Pais

Masculino 25 41,67 28,40 - 55,00

Feminino 22 36,67 25,00 - 48,30

Indefinido 13 21,67 11,70 - 33,30
Como os Pais Identificam o Paciente

Ele 25 41,67 28,30 - 53,30

Ela 22 36,67 25,00 - 50,00

Bebé 13 21,67 11,70 -33,30
Nome atribuido pelos Pais

Masculino 26 43,33 31,70 - 56,70

Feminino 22 36,67 25,00 - 50,00

Sem Registro 12 20,00 10,00 - 30,00

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Tabela 4. Anélise do tempo (dias) para a primeira consulta de criancas com anomalias da
diferenciagdo sexual (ADS) no servigo de referéncia da Fundacdo Santa Casa de Misericordia
do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, Belém-Pa, 2018.

Amostra (n. 60)

IC 95% Referéncia p-valor?

Mediana (p25%-p75%)
Média (+dp)

165 (30 - 1095)
979 (+1488) 614 - 1417

60 - 425 28 0,001*

a. Teste T de Student; *p-valor <0,05; dp: desvio padrio.

Fonte: Protocolo de Pesquisa.

Neste estudo foram investigadas as condutas
terapéuticas realizadas no direcionamento dos casos
de ADS, sendo possivel observar que a maioria dos
pacientes foram submetidos a procedimentos
cirirgicos isoladamente (48,33%), seguido do
tratamento combinado, cirdrgico e clinico (40%).
Entre os procedimentos cirrgicos realizados, 0s
mais frequentes foram a genitoplastia (51,67%) e a
gonadectomia (28,33%). Mesmo apds 0s metodos
terapéuticos, 76,67% (1C95%: 65,00 - 86,70) ndo
receberam alta e  permaneceram  sendo
acompanhados no centro de referéncia.

Apos as etapas de diagnostico e tratamento das
ADS, os pacientes receberam sua definicdo de sexo,
sendo observado que 31 (51,66%) dos pacientes

mantiveram o0 sexo presentes em seu registro civil, 2
(3%) mantiveram indefini¢do do sexo, 21 (33,33%)
casos de sexo indefinido passaram a ser definido apds
0 acompanhamento, 6 (10%) tiveram mudanca na sua
definico de sexo pelo registro civil (5 foram
registrados como meninos, mas seu sexo definitivo
foi menina; e 1 tinha seu sexo menina e passou a ser
indefinido). No entanto essas mudangas ndo foram
significativas (p>0,05) quando comparados os dois
momentos, antes e apds a assisténcia do centro de
referéncia (Tabela 5).
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Tabela 5. Analise comparativa entre a definicdo dos sexos
de criancas com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS)
no servico de referéncia da Fundacdo Santa Casa de
Misericérdia do Para (FSCM) entre 2006 e 2018, antes e
apo6s a assisténcia do Centro de Referéncia. Belém-Pa,
2018.

Antesdo CR  Ap6sdo CR p-valor?
Sexo
Feminino 16 (0.27) 34 (0.57)
Masculino 21 (0.35) 23(0.38)  0.068
Definido 23 (0.38) 3 (0.05)

a. Teste Kappa. CR: Centro de Referéncia.
Fonte: Protocolo de Pesquisa.

100%
80%
60%
40%

Antes do Centro de
Referéncia

20%

Ap06s o Centro de
Referéncia

0%

@ Masculino Feminino Indefinido

Figura 1. Comparacdo entre a definicdo do sexo de
criangas com anomalias da diferenciacdo sexual (ADS)
antes e ap0s a investigacdo no centro de referéncia da
Fundacdo Santa Casa de Misericordia do Pard (FSCM)
entre 2006 e 2018, antes e ap0s a assisténcia do Centro de
Referéncia. Belém-Pa, 2018.

DISCUSSAO

A anomalia da diferenciacdo sexual (ADS)
gue pode resultar em genitalia ambigua, também
chamada em estudos mais recentes de disturbio da
diferenciacdo sexual (DDS), desenvolve-se por
distarbios cromossémicos, distrbios na producéo ou
na atividade de alguns horménios e na diferenciacdo
gonadal e defeitos embriogenéticos*. Escassos sdo 0s
estudos epidemioldgicos do perfil desses pacientes na
regido Norte do Brasil, o presente estudo buscou
analisar os aspectos clinico-epidemiolégicos desses
pacientes que foram ou estdo em acompanhamento
na FSCMPA, a qual é referéncia em alto risco na area
materno-infantil no estado do Para.

Ndo ha estimativas precisas sobre a
incidéncia da genitalia ambigua ao nascimento, mas
estima-se que as anomalias genitais ocorremem 1 em
4500 nascimentos de acordo com a prevaléncia
global e por volta de 1 a cada 20 mil considerando a
genitdlia ambigua isolada, em estudo do perfil
epidemiolégico na América do Sul'®!l, O presente

estudo investigou no periodo de 2006 a 2018, 300
prontuérios, desses, 60 casos foram identificados
com ADS com base nos critérios adotados na
presente investigacdo, colaborando para a estimativa
de uma frequéncia de 20% da doenca. Quando
comparada a outros estudos a frequéncia foi
considerada alta, acredita-se que por haver
“diversidade de critérios utilizados em estudos
epidemiolodgicos para definir anormalidades genitais,
ambiguidade genital e DDS dificulta a anélise
comparativa da prevaléncia desses defeitos em
diferentes populagest*?.

Dos 60 casos investigados 38,33% dos
pacientes ndo possuiam registro civil com
identificacdo do sexo ao chegar ao centro de
referéncia. Possibilitando investigacdo antes do
registro final, dado esse fala a favor de que a
informagdo aos genitores sobre a anomalia ocorreu
em idade adequada. A investigacdo deve ocorrer no
sentido de proporcionar a defini¢cdo adequada do sexo
da crianca 0 mais precocemente possivel, pois a
identidade pode reduzir a ansiedade e angustia dos
pais, ja& que existe a necessidade de inserir essa
crianca na sociedade®.

Em relagdo a procedéncia, foi visto no estudo
gue a maioria dos pacientes acompanhados no centro
de referéncia sdo oriundos do interior do estado do
Para e de outros estados, como Amapa e Maranhao.
A distancia entre o domicilio do paciente e o local do
servigo podem apontar para o atraso na acessibilidade
ao centro de referéncia, pois 28 pacientes (46,66%)
chegaram ao servigco com idade entre 1 a 20 anos.

Na avaliacdo do diagnostico etioldgico, o
caridtipo 46 XX, apresentou como causa mais
frequente de ADS a Hiperplasia Adrenal Congénita
(HAC), com 38,33%. Em 2015, Gazzaneo et al.*®
através do estudo do perfil de pacientes com
anormalidades geniturinarias, também verificou que
a HAC foi o diagndéstico nosoldgico mais prevalente
na amostra. Para o cari6tipo 46XY, as causas mais
frequentes encontradas estdo incluidas no grupo dos
disturbios da determinagdo gonadal, além disso,
guando faz-se a analise dos 60 casos, ele é o grupo
mais prevalente. Gazzaneo et al., em 2015, também
mostrou que como grupo, o0s distlrbios da
diferenciagdo gonadal foram os mais frequentes.
Uma possivel explicacdo é que 0 mesmo vem
crescendo nos Gltimos anos com a inclusdo dos
quadros sindrémicos que associam disgenesia
gonadal e outras anomalias congénitas®.

Na analise quanto ao estagio de Prader, a
figura 1 mostra que para o cariétipo 46XX a maioria
apresentou Prader entre 3 e 5, foi obtido resultado
semelhante para o cari6tipo 46 XY. Andrade et al., em
2008*2, verificou na analise de 62 casos com DDS,
que dentre os pacientes identificados como
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femininos, a maioria obteve Prader 3 e nenhum
obteve Prader 5, enquanto nos registrados como
masculinos, a maioria obteve Prader 5 e nenhum foi
classificado como Prader 1 ou 2.

A investigacao de possiveis fatores de riscos
associados a prevaléncia de ADS na populacdo
estudada, revelou que quatorze pacientes possuiam
historico de ADS na familia e nove relataram ter feito
uso de alguma medicacao ao longo da gestacao, como
pilula do dia seguinte. Por isso, uma anamnese bem
detalhada é sempre um bom comego para se chegar a
etiologia de uma ambiguidade genital. Os pontos a
seguir devem constar obrigatoriamente em toda
histéria de uma crianga com genitdlia ambigua:
Ingestdo materna de drogas potencialmente
virilizantes  (andrégenos,  progesterona)  ou
feminizantes  (ciproterona, progestdgenos) em
periodo critico da embriogénese, ou seja, entre 8 e 12
semanas de gestacdo*. Além disso, verificar se ha
casos semelhantes na familia ou se houve mortes
inexplicadas por desidratacdo, pode sugerir a
presenca de casos com HAC.

A partir da pesquisa, a noticia sobre a AG da
crianca havia sido dada por um médico na sala de
parto em 33 casos. J& em 18 casos a noticia foi dada
pelo o médico, apds alta da maternidade em idades
variadas. N&o foi possivel inferir no estudo a
especialidade do meédico por falta de registro nos
prontudrios. Das criancas que foram diagnosticadas
apos alta da maternidade, ocorreu ap6s apresentarem
alguma complicacéo, devido a etiologia, como HAC
ou doengas urogenitais. Ao identificar um recém-
nascido com AG, a atuagdo do “primeiro médico” —
pediatra, neonatologista ou outros profissionais — na
abordagem da familia é fundamental, ja que sua
palavra pode ser tomada como “verdade absoluta” e
dificilmente ser desfeita, se ndo estiver correta. Ao
informar com tranquilidade que ndo ha como definir
de imediato o sexo da crianca, e que esta defini¢éo
depende de investigacdo laboratorial minuciosa,
ajuda a evitar algumas das “cicatrizes” que o0
problema pode acarretar'®.

O conhecimento do diagnéstico de AG e
atribuicéo do sexo e nome da crianga feito pelos pais,
também foram meios de investigacdo do presente
estudo, em que observou, que 55% das criancas
receberam diagnostico ainda na sala de parto, 68,33%
comunicado pelo médico e, mesmo ap6s o
diagnostico, 91,67% dos pacientes ndo foram
investigados por outro tipo de assisténcia antes da
consulta no centro de referéncia. Acredita-se que isso
ocorra devido os mesmos, apds o diagnostico, ja
serem referenciados para a FSCMPA, por ser
considerada um centro de referéncia na regido norte
do Brasil para o diagnéstico de criancas com
ambiguidade genital. Considerando que o

diagnostico de ADS é uma emergéncia médica e
social, o ideal é que o registro do bebé seja feito apds
a definicdo, pela equipe assistente, por meio de testes
laboratoriais, genéticos e aspecto da genitélia, do
sexo da crianca®.

Um aspecto interessante foi que 55% das
criangas receberam o diagndstico ainda na sala de
parto, mas somente 10 criancas (16,66%) tiveram a
realizacdo da primeira consulta no centro de
referéncia até os 28 dias de nascido. Acredita-se, que
um dos motivos seja a distancia entre o domicilio da
familia e o servigo de referéncia. Em virtude de a
Regido Norte do Brasil, ter grande extensdo
territorial, grande parte da populacdo tem limitagdes
socioculturais e financeiras, aliado ao fato de
escassez  de  servicos  médicos,  sobretudo
especializados, e também pela prépria desinformacao
do médico da sala de parto que se trata de uma
condicdo emergencial. Além da burocracia, hd um
tempo de espera por vagas nesses grandes centros,
evidenciado no presente estudo, em média, um tempo
de espera de 979 dias (2 anos e 8 meses) para a
primeira consulta. Por conseguinte, interferindo no
acompanhamento no tempo correto. Por outro lado,
observou-se que muitos chegaram ao servigo de
referéncia durante a adolescéncia devido diagndstico
tardio. Em comparacgéo com o estudo de Oliveira, em
2013%, os dados referentes as 30 criangas com AG, a
idade das criangas na primeira consulta havia variado
de 8 dias a 9 meses (média: 2,7 meses), diferindo do
presente estudo. Acredita-se, que isso possa ter
ocorrido pois o servico fica localizado em uma regiéo
de facil acesso, diferente da realidade da maioria dos
casos investigados nessa pesquisa.

Quando investigado os exames solicitados
para o diagnostico das ADS, verificou-se que o
cariotipo, a Ultrassonografia Pélvica (USG Pélvica)
e as dosagens hormonais, foram os mais solicitados,
em aproximadamente 100%, 81,67% e 70% dos
casos, respectivamente. Na avaliacdo diagnostica o
exame de imagem mais importante é a USG, que, no
entanto, depende do operador. No presente trabalho,
cerca de 30% dos pacientes necessitaram de bidpsia
para elucidacdo dos casos, a mesma revelard a
viabilidade e condigdo das gonadas, e esta reservada
para casos de DDS 46,XX ndo decorrente de HAC
virilizante, 0 mesmo ajuda no diagndstico diferencial
entre 0 DDS 46,XX ovario-testicular e testicular e
46,XY ovario-testicular®.

Em relagdo as condutas terapéuticas foram
observadas, que 29 (48,33%) dos pacientes foram
submetidos a procedimentos cirrgicos
isoladamente, e 24 pacientes (40%) receberam
tratamento combinado, cirargico e clinico e 2
pacientes ainda ndo receberam tratamento. Em 2001,
Damiani et al.%, descreve que uma vez escolhido o
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sexo de criacdo, a correcdo cirdrgica vird a seguir,
removendo-se todas as estruturas que nao digam
respeito ao sexo escolhido. Entre os procedimentos
cirargicos realizados, os mais frequentes no estudo,
foram a genitoplastia (51,67%) e a gonadectomia
(28,33%).

Apesar da maioria dos casos avaliados serem
de regibes do interior do Para e de outros estados
(53,33%), 46 pacientes (76,67%) ainda estdo em
acompanhamento no centro de referéncia. Andrade et
al., em 2015, avaliou a variavel abandono de
tratamento ¢ observou na sua analise que a “distancia
entre o domicilio da familia e o servico no qual
ocorreu 0 acompanhamento n&o interferiu no
abandono do acompanhamento, e que as menores
taxas de abandono foram observadas em pacientes
com ambiguidade ou malformagao genital”. Também
foi observado no presente estudo, que cerca de 14
pacientes receberam alta, no entanto, ndo foi
encontrado informacdes registradas nos prontuarios
em relagdo a encaminhamento para seguimento em
outro servico.

A andlise observou que 31 dos pacientes
(51,66%) mantiveram o sexo definido no seu registro
civil, 21 (33,33%) casos de sexo indefinidos
tornaram-se definidos ap6s acompanhamento, 6
(10%) dos casos tiveram mudanga na sua definigéo
de sexo pelo registro civil e 2 (3%) mantiveram
indefini¢do do sexo pois ainda estavam em processo
de investigacdo para diagnostico final, para assim
determinar com mais seguranga o0 sexo de criagéo.

CONCLUSAO

O conjunto dos resultados permitiu conhecer
o perfil clinico-epidemiolégico dos pacientes
atendidos com ADS na FSCMPA, em que
evidenciou-se alta frequéncia, a maioria dos
pacientes eram de regies do interior do Para e de
outros Estados, houve demora para 0 acesso a
primeira consulta no centro de referéncia, em média
de 2 anos e 8 meses, considerado superior ao
recomendado e a maioria ja apresentava diagnéstico
etiologico durante a pesquisa. As informagoes
reunidas fornecem subsidios para aprimoramento no
atendimento em atencdo a saiide desses pacientes, em
especial em relacdo ao diagndstico precoce o qual
exige cuidadoso exame da genitélia pois servira
como rastreio para iniciar ou ndo investigacéo para
ADS, percebeu-se também a necessidade de registro
adequado nos prontudrios para analisar melhor o
acompanhamento desses pacientes.
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GOVERND DO ESTADO DO PARA
FUNDAGAQ SANTA CASA DE MISERICORDIA DO PARA
CIRETORIA CE ENSINO E PESQUISA
GERENCIA DE PESQUISA

CARTA DE ACEITE

Declaramos para cs devidos fins, que o prejete de pesquisa intitulado “Perfil
opidemiolégico dos pacientes atondidos com anomalias da diferenciagio
sexual em sarvigo de referéncia na Rogido Norte do Brasil no periodo de
2006 a 2017", foi aceito por esta Instituigdo, para ser realizado no setor GIPE.

A co'eta Ce dacos serd realizada através ce andlise e pronluarces.

Informamos que 0 mesmo tem ceme pesquisadora respensavel Prof*, Dr*. Ana
Claudia Alves Damasceno e como pesquisadoras assistentes Joissilane
Rodrigues da Silva o Raquel Cardoso da Silva e que a coleta de dados sera
realizada pelas pesqusadoras assisientes, sendo desenveolvida no periodo de
Agoste de 2018 a Fevereiro de 2019.

OBS: Este projeto necessita de aprovagdo do Comité de Etica da
Fundagao Santa Casa para que seja iniciada a coleta do dados. (Conforme
Resolugao n°466/2012 Conselho Nactonal de Saude)
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ANEXO II

FUNDAGAO SANTA CASA DE
MISERICORDIA DO PARA - g zm“mm
FSCMPA

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

Elaborado pela Instituicao Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDE_MIOLOGICO DOS PACIENTES ATENDIDOS COM ANOMALIAS DA
DIFERENCIACAO SEXUAL EM SERVICO DE REFERENCIA NA REGIAO NORTE DO
BRASIL NO PERIODO DE 2006 A 2017.

Pesquisador: ANA CLAUDIA ALVES DAMASCENO

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 03047618.9.3001.5171

Instituicdo Proponente: Fundacao Santa Casa de Misericérdia do Para
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.191.539

Apresentacao do Projeto:

Estudo observacional, descritivo, baseado em andlise de dados clinicos primarios registrados em
prontuarios, de pacientes encaminhados ao servigo de referéncia em casos de ambiguidade sexual,
problemas da diferenciagdo sexual, em Belém do Para, Regido norte do Brasil, Ambulatério de
Endocrinologia Pediatrica da Fundagao Santa Casa de Misericordia do Para, de janeiro de 2006 até
dezembro de 2017.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO GERAL Analisar os aspectos clinico-epidemiol6gicos de anomalias da diferenciacao sexual em
pacientes atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para no periodo de 2006 a 2017.
OBJETIVOS ESPECIFICOS Identificar a prevaléncia de pacientes admitidos com anomalias da
diferenciagao sexual (genitalia ambigua); Identificar a procedéncia dos casos (capital do Estado, interior do
Estado, outros Estados); Identificar a idade média dos pacientes por ocasido da admissao no servigo;
Descrever os achados clinicos da genitalia conforme classificagdo de Prader; Identificar o diagnéstico
etiolégico da causa da genitalia ambigua; Descrever possiveis fatores associados com o quadro:
consanguinidade dos pais, uso de determinadas medicagdes na gestagdo, sem fator identificado.

Endereco: Tv. Bernal do Couto, 1040

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-0328 E-mail: cep.fscmp@gmail.com
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Continuagao do Parecer: 3.191.539

Avaliacédo dos Riscos e Beneficios:

Riscos: O presente estudo implica em riscos para as participantes, os quais podem ter danos morais e
éticos, em virtude de algumas informagdes requeridas no protocolo de pesquisa. A fim de impedir tal
ocorréncia os formularios serdo identificados por nimeros e ndo por nomes e os pesquisadores esclarecem
que as informagoes relatadas no protocolo serdo de uso exclusivamente cientifico. O risco deste estudo aos
pesquisadores consiste em sofrerem agdes judiciais por parte dos responsaveis pelos pacientes, devido
algum tipo de constrangimento. Para evitar tal fato, ndo sera identificado nenhum paciente por nome e nem
seus dados cadastrais serdo divulgados.Para a pesquisa tem-se o risco de ndo existirem sujeitos para a
realizagdo da mesma, seja por falta de informagdes suficientes no prontuario ou mesmo por perda de dados
pelo servigo de referéncia. Os riscos referentes a comunidade cientifica sdo o desrespeito ao cumprimento
das normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 466/2012) do Conselho Nacional de
Salide e Comissao de Etica do

Instituto de Ciéncias da Saude. Portanto, o protocolo da pesquisa sera realizado conforme as normas da
resolugdo citada e apds a aprovacdo do comité de ética.

Beneficios: Os resultados desta pesquisa contribuirdo para o conhecimento das anomalias da diferenciagéo
sexual, da situacdo de como tem sido o atendimento inicial desses pacientes, o local de origem desses
pacientes, o diagnéstico definitivo, e com isso auxiliar no estudo do perfil epidemiolégico das anomalias da
diferenciagdo sexual de pacientes atendidos na Fundagéo de Santa Casa do Para, podendo desta forma,
conhecer melhor os possiveis problemas encontrados. Os beneficios para os pesquisadores incluem a
aprendizagem, expansao e aplicagao de conhecimento nas areas da epidemiologia sobre o assunto. Para a
comunidade cientifica, o estudo podera gerar novas publicagdes, estimular novas pesquisas que envolvam o
tema abordado, enriquecendo os conhecimentos sobre o assunto.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa de tematica relevante.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Apresenta todos os termos obrigatérios.

Recomendacoes:
Sem recomendagdes.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacées:
Nenhuma pendéncia ou inadequagéo ética.

Endereco: Tv. Bernal do Couto, 1040

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-0328 E-mail: cep.fscmp@gmail.com
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Consideracoes Finais a critério do CEP:

Projeto aprovado ap6s reunido do colegiado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

PARA -

RBrad o

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Projeto Detalhado / |projeto_tcc_anomalias_da_diferenciacaol 08/03/2019 [JOISSILANE Aceito
Brochura _sexual_finall.pdf 11:48:11 |RODRIGUES DA
Investigador SILVA
Qutros termo_de_dispensa_do_TCLE.pdf 17/11/2018 |JOISSILANE Aceito

23:51:01 |RODRIGUES DA
SILVA
Outros tcud.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:41:44 |RODRIGUES DA
SILVA
Outros declaracao_de_isencao_de_onus.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:39:27 |RODRIGUES DA
SILVA
Outros carta_de_encaminhamento.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:36:15 |RODRIGUES DA
SILVA
Outros aceite_da_instituicao.jpeg 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
21:35:26 |RODRIGUES DA
SILVA
Outros termo_de_aceite_do_orientador.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:30:29 |RODRIGUES DA
SILVA
TCLE / Termos de | dispensa_comite_de_etica.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
Assentimento / 21:19:42 |RODRIGUES DA
Justificativa de SILVA
Auséncia

Situacéo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagcao da CONEP:

Nao

Endereco: Tv. Bernal do Couto, 1040

Bairro: Umarizal CEP: 66.050-380
UF: PA Municipio: BELEM

Telefone: (91)4009-2264 Fax: (91)4009-0328 E-mail:

cep.fscmp@gmail.com
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BELEM, 12 de Marc¢o de 2019

Assinado por:
Gabriela Ribeiro Barros de Farias

(Coordenador(a))
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PERFIL EPIDE_IVIIOLOGICO DOS PACIENTES ATENDIDOS COM ANOMALIAS DA
DIFERENCIAGAO SEXUAL EM SERVIGO DE REFERENCIA NA REGIAO NORTE DO
BRASIL NO PERIODO DE 2006 A 2017.

Pesquisador: ANA CLAUDIA ALVES DAMASCENO

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 03047618.9.0000.0018

Instituicdo Proponente: Instituto de Ciéncias da Satude da Universidade Federal do Para - ICS/ UFPA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.139.495

Apresentacao do Projeto:

Estudo observacional descritivo retrospectivo, dos casos de pacientes com genitalia ambigua encaminhados
a um servigo de referéncia especializada na Regido Norte do Brasil, localizado em Belém Para na Fundagao
Santa Casa de Misericérdia, no periodo de janeiro de 2006 até dezembro de 2017; objetivando-se avaliar o
perfil clinico-epidemiolégico dos casos. .Assim, nota-se a relevancia da pesquisa e estudo dos fatores
associados ao desenvolvimento da genitalia ambigua, como a investigacéo dos fatores de risco, etiologia e
incidéncia. Ademais, é importante também entender e relatar como tem sido a abordagem médica em
relagdo ao diagndstico e tratamento, e o impacto causado, da ambiguidade genital, na vida da crianga e da
familia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:Analisar os aspectos clinico-epidemiolégicos de anomalias da diferenciagao sexual em
pacientes atendidos em um hospital de referéncia no estado do Para no periodo de 2006 a 2017.
Objetivo Secundario: Identificar a prevaléncia de pacientes admitidos com anomalias da diferenciagao
sexual (genitalia ambigua) Identificar a procedéncia dos casos (capital do Estado, interior do Estado, outros
Estados) Identificar a idade média dos pacientes por ocasidao da

Endereco: Rua Augusto Corréa n? 01-Sl do ICS 13 - 22 and.

Bairro: Campus Universitario do Guama CEP: 66.075-110
UF: PA Municipio: BELEM
Telefone: (91)3201-7735 Fax: (91)3201-8028 E-mail: cepccs@ufpa.br
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admissao no servigo; Descrever os achados clinicos da genitalia conforme classificacdo de Prader;
Identificar o diagnéstico etiolégico da causa da genitalia ambigua; Descrever possiveis fatores associados
com o quadro: consanguinidade dos pais, uso de determinadas medicagcdes na gestacao, sem fator
identificado.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos presente estudo implica em riscos para as participantes, os quais podem ter danos morais
e éticos, em virtude de algumas informagdes requeridas no protocolo de pesquisa. A fim de impedir tal
ocorréncia os formularios serao identificados por nimeros e ndo por nomes e os pesquisadores esclarecem
que as informagdes relatadas no protocolo serdo de uso exclusivamente cientifico.O risco deste estudo aos
pesquisadores consiste em sofrerem agdes judiciais por parte dos responsaveis pelos pacientes, devido
algum tipo de constrangimento. Para evitar tal fato, ndo sera identificado nenhum paciente por nome e nem
seus dados cadastrais serao divulgados.Para a pesquisa tem-se o risco de ndo existirem sujeitos para a
realizagdo da mesma, seja por falta de informagdes suficientes no prontuario ou mesmo por perda de dados
pelo servigo de referéncia.Os riscos referentes a comunidade cientifica sdo o desrespeito ao cumprimento
das normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS 466/2012) do Conselho Nacional de
Saude e Comissao de Etica do Instituto de Ciéncias da Satde. Portanto, o protocolo da pesquisa sera
realizado conforme as normas da resolugdo citada e ap6s a aprovagé@o do comité de ética.

Beneficios: Os resultados desta pesquisa contribuirdo para o conhecimento das anomalias da diferenciagdo
sexual, da situacdo de como tem sido o atendimento inicial desses pacientes, o local de origem desses
pacientes, o diagnéstico definitivo, e com isso auxiliar no estudo do perfil epidemiolégico das anomalias da
diferenciacdo sexual de pacientes atendidos na Fundacéo de Santa Casa do Para, podendo desta forma,
conhecer melhor os possiveis problemas encontrados. Os beneficios para os pesquisadores incluem a
aprendizagem, expanséao e aplicacao de conhecimento nas areas da epidemiologia sobre o assunto. Para a
comunidade cientifica, o estudo podera gerar novas publicagdes, estimular novas pesquisas que envolvam o
tema abordado, enriquecendo os conhecimentos sobre o assunto.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O protocolo encaminhado dispée de metodologia e critérios definidos conforme resolugao 466/12 do
CNS/MS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
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Os termos apresentados contemplam os sugeridos pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusodes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Diante do exposto somos pela aprovagao do protocolo. Este é nosso parecer, SMJ.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 08/02/2019 Aceito
do Projeto ROJETO 1155447.pdf 09:34:50
Qutros termo_de_dispensa_do_TCLE.pdf 17/11/2018 |JOISSILANE Aceito

23:51:01 [RODRIGUES DA
SILVA
Projeto Detalhado / |projeto_tcc_anomalias_da_diferenciacaol 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
Brochura _sexual.pdf 22:12:29 |RODRIGUES DA
Investigador SILVA
Outros tcud.pdf 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
21:41:44 |RODRIGUES DA
SILVA
QOutros declaracao_de_isencao_de_onus.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:39:27 [RODRIGUES DA
SILVA
Outros carta_de_encaminhamento.pdf 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
21:36:15 [RODRIGUES DA
SILVA
Outros aceite_da_instituicao.jpeg 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:35:26 |RODRIGUES DA
SILVA
QOutros termo_de_aceite_do_orientador.pdf 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
21:30:29 [RODRIGUES DA
SILVA
Declaragao de termo_de_compromisso_do_pesquisado| 27/09/2018 [JOISSILANE Aceito
Pesquisadores r.pdf 21:27:00 |RODRIGUES DA
SILVA
TCLE / Termos de | dispensa_comite_de_etica.pdf 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
Assentimento / 21:19:42 |RODRIGUES DA
Justificativa de SILVA
Auséncia
Folha de Rosto Folha_de_rosto.PDF 27/09/2018 |JOISSILANE Aceito
21:16:08 |RODRIGUES DA
SILVA
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Situacao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdao da CONEP:
Nao

BELEM, 10 de Fevereiro de 2019

ol

Assinado por:
Wallace Raimundo Araujo dos Santos
(Coordenador(a))
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