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			PREFÁCIO

			O livro “150 Variações Intersexo”, escrito e organizado pela Pedagoga Thais Emilia de Campos dos Santos, pela Engenheira Céu Ramos de Albuquerque e pela Terapeuta Ocupacional Dionne do Carmo Araújo Freitas, é resultado do trabalho científico da Associação Brasileira Intersexo – ABRAI, da qual a primeira e a última autora são fundadoras e a Céu é uma ativista Intersexo ligada a ABRAI. O entendimento da produção deste livro passa pela vida e formação das autoras. A primeira, a Thais Emília é Doutora em Educação pela Universidade Estadual Paulista – UNESP, campus de Marília. A sua tese tratou da educação de pessoas Intersexo. A Céu é Engenheira, com pós-graduação em Segurança do Trabalho, e também jornalista e fotógrafa. A Dionne é Terapeuta Ocupacional e mestre em desenvolvimento territorial sustentável na área de políticas públicas pela Universidade Federal do Paraná -UFPR. Todas as três vivenciam em si e/ou na maternidade a condição Intersexo.

			O livro está organizado em quatro partes. A primeira, a introdução, estabelece os marcos científicos, sociais e políticos da pessoa Intersexo, pois, como expõe as autoras, “ser intersexo extrapola o diagnóstico médico de DDS, pois refere-se a vivência social de pessoas que tem corpos que destoam com o constructo social e biológico de macho e fêmea nessa sociedade atual, […]”. (p.14). Esta condição, segundo a Organização Mundial de Saúde atinge de 1,7% a 2% da população mundial, mas com a compilação exaustiva dos diagnósticos, realizada neste livro, este percentual pode chegar a 10% da população. As autoras lembram que pode haver mais do que os 150 diagnósticos expostos neste livro.

			Este levantamento de diagnósticos se justifica pela necessidade de toda a sociedade ter conhecimento sobre as pessoas Intersexo, especialmente as que estão mais ligadas a elas desde o nascimento, como os médicos. Espera-se que estes profissionais garantam “[…] um atendimento adequado e sensível às necessidades de pessoas intersexo, evitando procedimentos médicos desnecessários e prejudiciais, como cirurgias genitais não consentidas realizadas em bebês e crianças intersexo.” (p.15). Além dos profissionais da área de saúde, os que trabalham na Educação precisam, também, conhecer estas pessoas, para que todos(as) as atendam como todo ser humano deve ser tratado: com respeito e dignidade. Embora tenha citado os profissionais das áreas de Saúde e Educação, todas as pessoas precisam e devem conhecer o que é ser Intersexo.

			Após a introdução são expostos os 150 diagnósticos levantados, com sua descrição e para a qual apresentam as melhores evidências científicas que temos no momento. Falo “no momento”, pois a ciência é dinâmica e pode vir a acrescentar outros diagnósticos.

			A terceira parte apresenta uma tabela na qual são consolidados os dados de todos os 150 diagnósticos expostos no livro. O livro apresenta, em seu final, um Índice Remisso por assunto, o que, por tudo que expôs, o coloca como uma obra científica de alta qualidade.

			Os resultados relatados neste livro trazem um conhecimento denso e preciso sobre as pessoas Intersexo. Este saber traz uma série de implicações para a comunidade científica, para os executores de políticas públicas e para os agentes educacionais, de saúde e comunitários. Finalizo este prefácio parabenizando as organizadoras pela brilhante obra que estão disponibilizando para toda a comunidade brasileira.

			Raul Aragão Martins

			Professor Associado do Departamento de Educação

			Universidade Estadual Paulista – Campus de S. J. do Rio Preto

			São José do Rio Preto, SP, 15 de março de 2024

		

	
		
			ESTADOS INTERSEXOS

			Bebês intersexo nascem com características sexuais congênitas, não se enquadrando nas normas médicas e sociais para corpos femininos ou masculinos, o que cria riscos ou experiências de estigma, discriminação, ódio e danos (ONU, 2018). A Organização das Nações Unidas (ONU) entende intersexo como uma condição congênita relacionada à variação das características sexuais, incluindo genitais, gônadas, hormônios, padrões cromossômicos e fenótipos, sendo esse um termo guarda-chuva usado para descrever uma ampla gama de variações naturais do corpo, em alguns lugares apontados como 43 tipos de diagnóstico de intersexo e em outros 27. De acordo com a Organização Mundial da Saúde (OMS), 1.7% da população nasce com características intersexo (ONU, 2020). Assim, ser intersexo está relacionado às características biológicas e congênitas do sexo. Uma pessoa intersexo pode ser heterossexual, gay, lésbica, bissexual ou assexual, e pode se identificar como mulher, homem, ambos ou nenhuma das duas coisas, por exemplo (ONU, 2018).

			Em nossa prática na atuação da ABRAI, nos últimos quatro anos, tempos observado que há mais condições intersexo que se descrevem e, provavelmente, muito mais pessoas intersexo que 1,7% da população mundial. Sendo assim, essas variações corpóreas o objeto de estudo neste livro.

			Em alguns casos, essas características são visíveis em exames pré-natais, em outros casos logo ao nascimento, enquanto outras são aparentes apenas na puberdade e até mesmo na vida adulta, ou nunca mesmo perceptíveis, pois muitas variações cromossômicas sexuais podem não ser fisicamente aparentes (ONU, 2018).

			Bebês, crianças, adolescentes, adultos e idosos intersexo são frequentemente estigmatizados e sujeitos a múltiplas violações de direitos humanos, incluindo falta de acesso à direitos da cidadania, emissão de certidão de nascimento, não emissão do cadastro de pessoa física (CPF) na certidão de nascimento, negativa de auxílio maternidade à mães de bebês intersexo, não emissão do cartão do Sistema Único de Saúde (SUS), emissão de certidão de óbito com o sexo não correspondente, violações do acesso à saúde e à integridade física e psíquica, procedimentos de saúde considerados a ser livre de tortura e de maus tratos, e à igualdade e à não discriminação (Santos-Campos, 2020a).

			Sobre o conceito errôneo de muitos profissionais da medicina compreenderem como sinônimo os diagnósticos de Diferenças do Desenvolvimento do Sexo (DDS) e o conceito de Intersexo, cabe aqui o esclarecimento que DDS refere-se a diagnósticos médicos que levam a uma vivência intersexo e que intersexo é um conceito muito mais amplo do que simplesmente ser diagnosticado com uma DDS, envolve viver num corpo que extrapola o binarismo de corpos impostos como corpos masculinos ou femininos. Assim, uma pessoa pode ser intersexo por ter uma DDS, mas pode ser intersexo e não ter um diagnóstico de DDS, como por exemplo, casos de virilização que ocorrem em corpos ditos de fêmeas que não tem necessariamente uma DDS, mas um funcionamento ovariano e hormonal diferenciado. Outro exemplo, são os casos de intersexo por motivos adquiridos, para Silva (2018).

			De acordo com o médico Silva (2018), se conceituarmos Intersexo como toda variante não binária do sexo, teríamos condições Intersexo congênitas (47XXY, Hiperplasia Adrenal Congênita, DDS, entre outras quaisquer variações congênitas) e condições adquiridas (acidentes do trauma urogenital com cortantes ou queimaduras, pessoas transgêneros submetidas a tratamentos com hormonização, entre outros). Portanto, as condições adquiridas não são consideradas pelos ativistas intersexo como intersexo (Santos-Campos, 2020b, p. 41-42).

			Deste modo, é claro que ser intersexo extrapola o diagnóstico médico de DDS, pois refere-se a vivência social de pessoas que tem corpos que destoam com o constructo social e biológico de macho e fêmea nessa sociedade atual, seja por ter uma condição médica diagnosticada como DDS ou por condições funcionais não nomeadas pela medicina como DDS (como novos achados), mas em todos os casos, trazem a vivência intersexo de destoar do que culturalmente, socialmente e biologicamente (mesmo sabendo que toda ciência também é um constructo de cada sociedade), é nomeado como sexo macho ou fêmea, erroneamente, no Brasil, associado a gêneros masculino ou feminino.

			Assim, ser intersexo envolve ser submetido a constrangimentos e procedimentos para afi rmação de gênero que destoam ao natural desses corpos e não é um médico que pode afi rmar ou negar o fato de uma pessoa ser intersexo, já que ser intersexo não é sinônimo de ter uma DDS, pois, DDS é um conceito que envolve apenas diagnósticos médicos e intersexo é um conceito mais amplo que envolvem vivências em um corpo que seja por qualquer motivo biológico, congênito e natural , sendo qualquer motivo corpóreo envolve o romper com o que é dito macho ou fêmea em dada sociedade, acarretando em vivências que fujam a norma de um corpo congruente. Do mesmo modo que intersexo não pode ser autodeclarado, envolve ao menos ter algum exame médico que comprove alguma alteração na congruência do sexo, seja gonadal, hormonal, cromossómica ou fenótipa.

			A compreensão da Diferença do Desenvolvimento Sexual (DDS) e do intersexo tem sido objeto de estudo e discussão em várias áreas, incluindo medicina, biologia e direitos humanos. DDS refere-se a uma forma ou variação de manifestação dos estados intersexo que podem ser manifestadas através de mutações cromossômicas, variações genitais, gonadais, dos ductos paramesonéfricos e mesonéfricos e disfunção hormonal, já intersexo se refere à vivência da pessoa com DDS. Em outras palavras, toda pessoa com DDS é considerada intersexo. Essa condição ocorre quando o desenvolvimento sexual de uma pessoa não se encaixa nas características binárias estritamente definidas de macho ou fêmea. Esta revisão bibliográfica proposta neste trabalho aborda esses temas, buscando aprofundar a compreensão sobre DDS e intersexo, além de examinar sua importância na sociedade contemporânea.

			A Organização Mundial da Saúde (OMS), em dados anteriores, estimava a prevalência de pessoas intersexo em aproximadamente 1,7% a 2% da população mundial. No entanto, um novo estudo, realizado por meio de uma revisão bibliográfica minuciosa e abrangente, trouxe à luz uma perspectiva surpreendente. Para chegar a essa nova estimativa, os pesquisadores realizaram buscas em importantes bases de dados acadêmicos, como PubMed, National Library of Medicine, Google Scholar e Scopus. Essas revisões bibliográficas abrangeram uma ampla variedade de formas e variações intersexo, permitindo um levantamento mais detalhado e abrangente sobre a prevalência desse fenômeno em todo o mundo.

			Através da condução destas análises em um conjunto de 150 estados intersexo, foi possível identificar que dentro da população global estimada em aproximadamente 8 bilhões de habitantes, a prevalência de pessoas intersexo é de 10,95%. É importante mencionar que diferentes estados intersexo apresentaram descobertas diversas, algumas delas enfocando apenas a incidência, enquanto outras se concentraram exclusivamente na prevalência. Esses resultados encontrados servirão como pontos de referência cruciais para a determinação da prevalência intersexo. Esse dado representa uma proporção significativamente maior do que os números anteriormente estimados pela OMS. Essa descoberta suscita novas reflexões e implicações para a compreensão da diversidade do desenvolvimento sexual humano. A importância dessa revisão bibliográfica não reside apenas nos números surpreendentes, mas também na ampliação do conhecimento sobre as diversas formas de manifestações das diferenças de desenvolvimento sexual.

			Na realidade, esse valor de prevalência pode ser ainda maior, devido às inúmeras possibilidades de mosaicismo com e sem quimerismo e translocações, inversões ou deleções cromossômicas que podem resultar em DDS e intersexo. Além disso, é importante considerar que casos de subnotificações ou diagnósticos equivocados podem influenciar os dados disponíveis na literatura, o que pode levar a uma subestimação da verdadeira prevalência.

			A complexidade do desenvolvimento sexual humano é um tópico fundamental discutido nesse livro. A compreensão tradicional de que existem apenas dois sexos binários, masculino e feminino, tem sido desafiada por avanços científicos e um crescente reconhecimento da diversidade da experiência humana. A revisão bibliográfica destacou a importância de reconhecer e respeitar essa diversidade, uma vez que ela é uma parte essencial da rica tapeçaria da vida.

			A compreensão mais profunda de DDS e intersexo tem implicações significativas em várias áreas da sociedade. Na medicina, é essencial garantir um atendimento adequado e sensível às necessidades de pessoas intersexo, evitando procedimentos médicos desnecessários e prejudiciais, como cirurgias genitais não consentidas realizadas em bebês e crianças intersexo. O respeito à autonomia da pessoa intersexo é fundamental para permitir que elas definam suas próprias identidades de gênero e façam escolhas informadas sobre seus corpos e tratamentos.

			Além disso, a educação sobre DDS e intersexo é crucial para promover uma cultura de inclusão e respeito. A conscientização entre profissionais de saúde, educadores e o público em geral é essencial para combater estigmas, preconceitos e discriminação enfrentados por pessoas intersexo.

			As questões legais e de direitos humanos também estão envolvidas na discussão. O reconhecimento legal da diversidade intersexo é fundamental para garantir que essas pessoas tenham seus direitos básicos respeitados e protegidos.

			A revisão bibliográfica sobre DDS e intersexo trouxe à tona uma nova perspectiva sobre o desenvolvimento sexual humano. A compreensão dessa diversidade é fundamental para promover uma sociedade mais inclusiva e igualitária, onde todas as pessoas são respeitadas e valorizadas, independentemente de suas características sexuais. A pesquisa contínua nessa área é crucial para avançar no conhecimento sobre DDS e intersexo, bem como para informar políticas públicas e práticas clínicas que sejam sensíveis e respeitosas à diversidade do desenvolvimento sexual humano.

			A descoberta e compreensão dos fenômenos biológicos relacionados ao intersexo têm sido temas de extenso estudo científico e revisões bibliográficas ao longo dos anos. Esta revisão tem como objetivo apresentar os principais achados e propor uma nova atualização na descrição biológica do termo intersexo, além de simplificar o conceito de endossexo.

			O termo “intersexo” refere-se a indivíduos que apresentam variações biológicas no desenvolvimento sexual, não se encaixando estritamente nas características típicas do sexo masculino ou feminino. Em contrapartida, o endossexo é utilizado para descrever indivíduos cujas características biológicas são congruentes com as definições tradicionais de macho ou fêmea, isto é, os que se desenvolvem com características sexuais primárias e secundárias de apenas um sexo.

			A nova perspectiva proposta por este trabalho é considerar como intersexo toda pessoa que não se enquadra na definição de endossexo. Isso amplia o conceito para além das condições intersexo mais conhecidas. Corpos intersexo são aqueles que podem apresentar características biológicas femininas e masculinas simultaneamente, como o hermafroditismo verdadeiro, além de outras variações específicas, tais como variações nos ductos paramesonéfricos (ductos de Müller), ductos mesonéfricos (ductos de Wolff), variações genitais, disfunções hormonais, variações gonadais e mutações cromossômicas.

			Essas variações específicas podem se manifestar de diversas maneiras:

			1.Variações nos ductos paramesonéfricos (ductos de Müller): Podem ocorrer ausência, presença ou resquícios de formação dos ductos de Müller, o que pode levar a várias configurações uterinas, como útero duplo, útero bicorno, útero arqueado, útero aplástico, entre outros.

			2.Variações nos ductos mesonéfricos (ductos de Wolff): Podem ocorrer ausência, presença ou resquícios de formação do epidídimo, ducto deferente e as vesículas seminais.

			3.Variações genitais: Incluem uma ampla gama de condições, como aplasia vaginal, hipospadia, epispádia, micropênis, genitália ambígua, clitoromegalia, entre outras.

			4.Disfunções hormonais: Alterações hormonais podem levar ao desenvolvimento atípico dos órgãos reprodutivos e características sexuais secundárias, como o excesso de testosterona e outros andrógenos, deficiência na produção de Testosterona, Tsh, Gh, Acth, Lh e Fsh, hiperfuncionamento das adrenais, entre outras.

			5.Variações gonadais: Podem incluir estroma ovariano, ovário cístico, ovotestis, testículos retráteis, testículos não descidos ou ausência de um ou dois testículos na bolsa escrotal, hipogonadismo, ausência ou duplicação de uma ou mais gônadas, entre outras.

			6.Mutações cromossômicas: As mutações cromossômicas podem resultar em diferentes configurações, como monossomia (um cromossomo ausente), polissomia (mais de dois conjuntos completos de cromossomos), trissomia (um cromossomo extra), tetrassomia (dois cromossomos extras) e mosaico (presença de diferentes linhagens celulares com diferentes composições cromossômicas).

			Essas variações biológicas podem ocorrer durante o desenvolvimento embrionário e podem levar a uma ampla gama de apresentações físicas e funcionais. A diversidade das manifestações intersexo torna essencial uma abordagem inclusiva e atualizada, que compreenda a complexidade dessas condições e evite estigmatizações e preconceitos.

			Neste contexto, é de suma importância a utilização de linguagem adequada e respeitosa ao descrever pessoas intersexo, evitando termos pejorativos e considerando as preferências individuais de autoidentificação. A atualização e o enquadramento propostos neste trabalho buscam contribuir para uma abordagem mais sensível, inclusiva e cientificamente fundamentada ao discutir e compreender as variações sexuais biológicas.

			No estudo das variações intersexo, este livro se propõe a explorar uma abordagem abrangente, subdividindo o tema em seções cruciais. Através de uma revisão bibliográfica minuciosa, buscamos compreender as nuances das variações intersexo nos aspectos de etiologia, epidemiologia, fisiopatologia e avaliação/diagnóstico. Além disso, analisamos as diferentes abordagens de tratamento/manejo e as perspectivas de prognóstico. Embora alguns casos tenham sido elucidados por uma rica base de dados científicos, é importante ressaltar que algumas variações intersexo ainda carecem de informações suficientes para serem completamente abordadas neste livro.

			Considerando a relevância dessas discussões, este artigo científico tem como objetivo promover uma maior compreensão do intersexo e suas nuances biológicas, além de fornecer uma nova perspectiva para o uso da terminologia e descrição dos corpos intersexo. Espera-se que esta atualização contribua para um ambiente mais acolhedor, empático e livre de discriminação para as pessoas intersexo, incentivando o respeito à diversidade e a valorização da individualidade humana.

		

	
		
			AGENESIA DE PÊNIS (AFALIA)

			Segundo a Santana-Ríos e colaboradores (2011), a afalia congênita é uma condição rara que resulta de uma falha no desenvolvimento do tubérculo genital durante a embriogênese. A agenesia peniana é uma forma dessa condição. Sua incidência relatada é de 1 em 30 milhões de nascimentos (Pal; Pal, 2020). Segundo a literatura existe relatos de menos de 100 casos em todo o mundo (Blachman-Braun et al., 2022). Geralmente, o diagnóstico não é difícil de ser estabelecido. A maioria dos pacientes afetados apresenta um cariótipo 46 XY, o que teoricamente possibilita a fertilidade conforme estudos de Sharma e Verma (2000). A ausência de tecido corporal é o critério principal para definir a afalia, uma condição que pode ocorrer tanto em pacientes do sexo masculino quanto feminino. No entanto, a ocorrência da afalia em indivíduos com genótipo 46 XX é menos frequente e apresenta maiores desafios de diagnóstico (Blachman-Braun et al., 2022).

			Nisar e colaboradores (2018) descrevem que a agenesia peniana é caracterizada pela ausência do falo e pode resultar em abertura anormal da uretra no períneo ou no reto. Essa condição tem implicações significativas em termos de intervenções cirúrgicas, bem como repercussões sociais e psicológicas à medida que a criança se desenvolve. Mais da metade dos pacientes apresenta alterações associadas, como defeitos no desenvolvimento do eixo caudal, malformação geniturinárias e malformação do trato gastrointestinal (Pal; Pal, 2020). A afalia é diferenciada de outras condições, como pênis oculto, pênis rudimentar, micropênis, pseudo-hermafroditismo masculino ou amputação peniana intrauterina (Santana-Ríos et al., 2011). Pal e Pal (2020) completam com outras diferenças, sendo epispádia e hipospadia, podendo ocorrer malformações associadas, como malformações anorretais, testículo criptorquídico, hidrocele, hérnia, displasia renal, rins em ferradura e agenesia da próstata.

			A afalia é uma condição que pode ser classificada em pré-esfintérica, pós-esfincteriana ou atresia uretral, com base na classificação anatômica de Skoog, que considera a posição da uretra ectópica em relação ao ânus e o número de associações de alterações. A atresia uretral é a menos comum, correspondendo a apenas 12% dos casos, e é uniformemente fatal. A classificação prognóstica de Evans também pode ser usada para classificar a afalia com base na presença ou ausência de malformações maiores associadas (Blachman-Braun et al., 2022).

			Baseado nas pesquisas de Santana-Ríos Z e colaboradores (2011), os objetivos essenciais do tratamento é a correção da malformação associada, a reconstrução da via urinária, idealmente em uma idade precoce. Para pacientes mais velhos, algumas cirurgias virilizantes foram indicadas, como reconstrução peniana, com resultados ruins, dificuldades técnicas e alta morbilidade, o que pode gerar mais transtornos psicológicos. O manejo da afalia é dividido em diferentes fases de tratamento, incluindo curto, médio e longo prazo. O tratamento de curto prazo envolve a abordagem de complicações potencialmente fatais e associações de afalia que podem surgir no período neonatal. Já o tratamento de curto prazo geralmente consiste na realização de uma uretrostomia perineal para dividir a fístula uretrorretal. Por fim, o tratamento a longo prazo busca criar um neofalo, possibilitando que o paciente apresente uma aparência masculina externa e seja capaz de urinar normalmente (Blachman-Braun et al., 2022).
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			AGENESIA VAGINAL / APLASIA MÜLLERIANA OU SÍNDROME MRKH (MAYER-VON ROKITANSKY-KÜSTER-HAUSER)

			Segundo Lesley e Breech (2009), a agenesia vaginal, a aplasia mülleriana ou a síndrome MRKH (Mayer-von Rokitansky-Küster-Hauser) são condições que envolvem a ausência congênita da vagina e estão relacionadas ao desenvolvimento variável dos ductos de Müller. É uma condição congênita que se caracteriza pela ausência do útero, da vagina e de características sexuais secundárias típicas para cariótipo 46, XX (Herlin; Petersen, 2017). Estima-se que a prevalência da síndrome MRKH é frequentemente citada como sendo de 1 em 5000 casos. No entanto, variações étnicas e populacionais podem resultar em intervalos que variam de 1 em 4000 a 1 em 20.000 nascidos vivos com fenótipo feminino (Kauffman, 2021).

			Uma possível explicação para a ausência ou subdesenvolvimento do útero e da vagina em indivíduos com cariótipo XX seria a ativação incomum de uma substância inibidora mülleriana, que poderia inibir o desenvolvimento das estruturas paramesonefréticas nesses indivíduos. No entanto, até o momento, não há evidências moleculares que comprovem essa teoria (Londra et al., 2015, p. 2-3). De acordo com Rezende e colaboradores (2016), a síndrome MRKH, pode ser dividida em três subtipos: tipo I, com alterações restritas ao sistema reprodutor; tipo II, com um ou dois gomos uterinos hipoplásicos e assimétricos, associados a malformações tubares e outras malformações renais, ósseas e otológicas congênitas; e tipo III, o MURCS, que envolve hipoplasia ou agenesia uterovaginal, malformações renais, ósseas e cardíacas. Segundo o autor a síndrome ARCS, é considerada uma forma masculina da síndrome MRKH compartilha algumas características com a síndrome MRKH, como hipoplasia ou agenesia dos ductos de Wolff e malformações renais, esqueléticas ou auditivas, entre outras alterações congênitas.

			Indivíduos jovens com fenótipo feminino e diagnosticados com síndrome MRKH frequentemente experimentam ansiedade e sofrimento psicológico em relação ao seu diagnóstico. Portanto, é essencial que os médicos forneçam aconselhamento adequado antes de iniciar qualquer opção de tratamento. A forma como esses pacientes são inicialmente tratados, com sensibilidade e compaixão, terá um impacto duradouro em suas vidas. Além disso, é importante esperar até o final da adolescência para criar uma neovagina e adiar o tratamento para permitir o consentimento informado e a adesão ao procedimento (Londra et al., 2015).

		

	
		
			Referências

			HERLIN, M.; PETERSEN M. B. Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome. Ugeskr Laeger, v. 179, n. 13, V10160744, 2017.

			KAUFFMAN, R. P. Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser syndrome (müllerian agenesis): a wider window into ethnic phenotypic diversity. Where to from here? Fertil Steril, v. 116, n. 2, p. 363-364, 2021.

			LESLEY, L.; BREECH, M. R. L. Müllerian Anomalies. Obstetrics and Gynecology Clinics of North America, v. 36, n. 1, p. 47-68, 2009.

			LONDRA, L. et al. Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome: a review. Int J Womens Health, v. 2, n. 7, p. 865-870, 2015.

			REZENDE, D. F. et al. Síndrome de Mayer-Rokitansky-Küster-Hauser: uma revisão da literatura. Revista de Medicina e Saúde de Brasília, v. 5, n. 2, p. 110-116, 2016.

		

	
		
			ALTERAÇÕES DE PÊNIS ASSOCIADA A ÂNUS IMPERFURADO OU ATRESIA ANAL

			De acordo com Santos e colaboradores (2012), o ânus imperfurado é uma malformação comum em recém-nascidos, com incidência de 1:1.500 a 1:5.000. A etiologia exata das malformações anorretais ainda é desconhecida, mas acredita-se que seja provavelmente multifatorial. Além disso, um histórico familiar positivo é encontrado em cerca de 1,4% dos casos (Singh; Mehra, 2022). A síndrome é frequentemente associada a outras malformações, incluindo vertebrais, anais, traqueoesofágicas e renais, bem como à trissomia do cromossomo 21. O diagnóstico geralmente é feito após o nascimento ou até 12 semanas de gestação. A síndrome de ânus imperfurado é um conjunto extenso de alterações congênitas chamadas de malformações anorretais, que podem causar sequelas a longo prazo, como incontinência fecal e urinária, constipação e disfunção sexual conforme estudos de Santos e colaboradores (2012).

			O ânus imperfurado, também conhecido como atresia anal, é uma má formação congênita que ocorre pela ausência de uma abertura anal normal ao nascer. Existem diferentes tipos de malformações anorretais, desde menores como um revestimento membranoso até malformações mais complexas que envolvem os sistemas urinário e genital, o que pode afetar significativamente o prognóstico. É comum que essas malformações estejam associadas a um mau desenvolvimento dos músculos pélvicos, incluindo o esfíncter anal externo e os nervos. Cerca de metade dos pacientes apresentam malformações em outros sistemas orgânicos, especialmente o geniturinário e o musculoesquelético. É importante ressaltar que o diagnóstico tardio pode ocorrer em um em cada cinco neonatos, mesmo com avaliação de rotina pós-parto, o que pode aumentar a morbidade e mortalidade neonatal (Singh; Mehra, 2022).

			Wood e Levitt (2018), as malformações anorretais são mais comuns em indivíduos com genótipo 46 XX, com um risco de 1% para uma família ter um segundo filho com a condição. A presença de fístula retouretral é mais comum em fenótipos masculinos e a fístula retovestibular é mais comum em genótipos femininos. A ausência de fístula é rara e geralmente está ligada à síndrome de Down. Já a cloaca é o terceiro defeito mais comum em indivíduos com genótipo feminino, depois das fístulas vestibulares e perineais. A ocorrência de fístula retovaginal congênita verdadeira é rara, ocorrendo em menos de 1% dos casos. É crucial evitar diagnósticos incorretos desses casos, para não resultar em cirurgias em que apenas o componente retal é reparado e deixar o paciente com um seio urogenital persistente. Segundo Santos e colaboradores (2012), o cuidado com crianças com ânus imperfurado, envolve o diagnóstico precoce, cirurgia realizada em tempo adequado e tratamento pós-cirúrgico prolongado, incluindo apoio psicológico. Embora a cirurgia de reconstrução imediata não seja necessária, a avaliação rápida é importante para determinar se é necessária cirurgia descompressiva e se há outras ameaças à vida. É necessário avaliar se o paciente deve fazer a cirurgia corretiva logo após o nascimento, sem a necessidade de colostomia, ou retardar a decisão sobre a cirurgia definitiva e optar pela realização da colostomia.
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			ATAXIA–TELANGIECTASIA / SÍNDROME DE INSTABILIDADE DO GENOMA / SÍNDROME DE INSTABILIDADE CROMOSSÔMICA / DISTÚRBIO DE REPARO DO DNA / SÍNDROME DE RESPOSTA A DANOS NO DNA (DDR) OU SÍNDROME NEUROCUTÂNEA

			A-T é uma ataxia cerebelar autossômica recessiva, também conhecida como síndrome de instabilidade do genoma, síndrome de instabilidade cromossômica, distúrbio de reparo do DNA, síndrome de resposta a danos no DNA (DDR) e, menos comumente, como uma síndrome neurocutânea. Caracteriza-se por degeneração cerebelar progressiva, telangiectasias, imunodeficiência, infecções sinopulmonares recorrentes, sensibilidade à radiação, envelhecimento precoce e predisposição ao câncer, especialmente de origem linfoide, baixo crescimento, atrofia gonadal, atraso no desenvolvimento puberal e diabetes resistente à insulina. A apresentação clínica e os achados laboratoriais variam entre indivíduos (Rothblum-Oviatt et al., 2016). De acordo com Michael e colaboradores (2021), indivíduos raros que possuem uma linha germinativa ATM PV homozigota ou heterozigota composta desenvolvem ataxia telangiectasia, com prevalência de aproximadamente 1 em 40.000 a 1 em 100.000, sendo encontrada em todas as raças, com maior prevalência em grupos étnicos com alto índice de casamentos entre parentes. A frequência média de portadores nas populações é de 0,35% a 1% (Susan et al., 2012).

			Natale (2021) explica que a ataxia telangiectasia (A-T) é uma condição genética causada por mutações no gene ATM. Essas mutações levam à ausência de proteína ATM funcional e atividade quinase. A proteína ATM desempenha um papel fundamental na resposta celular a danos no DNA e outros estresses genotóxicos, e pode estar envolvida na homeostase redox. A maioria das mutações que causam A-T é do tipo truncado. Essa forma da síndrome, chamada de apresentação clínica clássica de A-T, é a mais grave, e os indivíduos afetados têm uma expectativa média de vida em torno de 25 anos.

			Rothblum-Oviatt e colaboradores (2016) enfatizam que o diagnóstico de ataxia telangiectasia (A-T) é suspeitado com base em características neurológicas específicas, podendo variar em aparência. A confirmação do diagnóstico pode ser feita através da ausência ou deficiência da proteína ATM ou de sua atividade quinase em linhagens celulares cultivadas, ou pela identificação de mutações patológicas no gene ATM. O tratamento para os problemas neurológicos associados à A-T é apenas sintomático e de suporte, pois ainda não há tratamentos para deter a neurodegeneração. No entanto, outras manifestações da A-T, como imunodeficiência, doença pulmonar, retardo no crescimento e diabetes, podem ser tratadas eficazmente.
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			ATRESIA VAGINAL CONGÊNITA / AGENESIA VAGINAL DISTAL / AGENESIA VAGINAL SEGMENTAR / APLASIA VAGINAL ISOLADA

			Segundo Lesley e colaboradores (2009), a atresia vaginal, a agenesia vaginal distal ou a agenesia vaginal segmentar ocorrem quando a porção inferior da vagina não se desenvolve adequadamente a partir do seio urogenital. O útero, o colo do útero e a parte superior da vagina se desenvolvem normalmente, enquanto a parte média e inferior da vagina é substituída por tecido fibroso. O sintoma mais comum manifestado é a ausência de menstruação (amenorreia) desde o início. Com o tempo, as pacientes podem apresentar dor cíclica ou crônica, além de uma massa pélvica ou abdominal, à medida que a parte superior da vagina se enche de muco cervical secretado após a puberdade. Segundo Passos e Britto (2020), a incidência da atresia vaginal afeta aproximadamente 1 em cada 80.000-100.000 mulheres, e está frequentemente associada a malformações renais. Essa condição resulta na distensão significativa do útero e das trompas de Falópio devido ao acúmulo de sangue menstrual que não consegue fluir adequadamente. Em casos extremos, pode ocorrer um quadro de abdômen hemorrágico agudo, tornando o diagnóstico e o tratamento precoces essenciais para prevenir morbidade e mortalidade significativas.

			Slaoui (2020), os ductos de Müller são responsáveis pela formação das trompas, útero e dois terços superiores da vagina, a parte inferior da vagina depende do seio urogenital. A aplasia vaginal isolada é, portanto, o resultado de um defeito no desenvolvimento da porção terminal dos canais paramesonefróticos. A incidência dessa condição é de 1 a cada 4500 nascimentos em indivíduos com anatomia feminina. No entanto, muitos sistemas de classificação médica não a reconhecem ou a incluem em suas categorias, principalmente devido à sua raridade. Por exemplo, a Sociedade Americana de Medicina da Fertilidade considera a atresia vaginal completa como parte da agenesia e disgenesia mülleriana. Já a agenesia vaginal distal é uma malformação congênita obstrutiva do sistema reprodutor feminino que resulta na interrupção do fluxo menstrual e das secreções cervicais. O diagnóstico é realizado por exames ginecológicos e confirmado por meio de ultrassonografia e ressonância magnética. O tratamento é cirúrgico e depende do tamanho da agenesia. O objetivo é permitir a evacuação do sangue menstrual, assegurar relações sexuais satisfatórias e possibilitar a reprodução (Hobzová et al., 2022).
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			ATRESIA DE HIMENAL OU ALTERAÇÕES CONGÊNITAS DO HIMENAL

			Conforme Chubanovová e colaboradores (2022), a atresia de himenal é uma malformação congênita dos genitais femininos caracterizada pela obstrução completa do introito vaginal devido a um hímen fechado. Embora o diagnóstico deva ser realizado durante o período neonatal, essa condição costuma se manifestar clinicamente apenas na puberdade, resultando em hematómetro e na retenção de sangue menstrual (criptomenorreia) e causando dor abdominal cíclica em intervalos mensais. O hímen típico pode apresentar diferentes configurações, como anular, crescente e fimbriado/redundante. No entanto, quando há falha na perfuração completa do hímen durante o período perinatal, podem ocorrer diversas variações, como imperfuradas, microperfuradas, cribiformes (semelhantes a peneiras), naviculares (semelhantes a barcos) ou septadas. Essas malformações devem ser reconhecidas no momento do nascimento como parte do exame do recém-nascido ou, na infância, durante o exame genital da criança (Breech; Laufer, 2009). De acordo com Aljahdali e Kurdi (2022), o hímen imperfurado afeta 0,01% a 0,05% dos recém-nascidos, tendo sua incidência de aproximadamente 1 em cada 2.000 indivíduos com genótipo feminino.

			O tratamento consiste na criação cirúrgica otimizada e cronometrada de uma abertura no hímen (himenotomia, himenectomia) para permitir a evacuação livre do conteúdo menstrual. Esse método terapêutico simples tem como objetivo proporcionar um alívio imediato da dor e uma solução permanente para essa variação congênita segundo estudos de Chubanovová e colaboradores (2022).
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			ATRESIA/AGENESIA CERVICAL CONGÊNITA DO COLO UTERINO OU HIPOGÊNESE CERVICAL

			De acordo com Deffarges e colaboradores (2001), a atresia cervical e a hipogênese cervical são condições raras que afetam a anatomia do colo do útero. A atresia cervical é caracterizada pela obstrução completa ou quase completa do colo do útero, enquanto a hipogênese cervical envolve o subdesenvolvimento ou hipoplasia dessa estrutura. Essas malformações podem apresentar-se como condições congênitas ou desenvolver-se ao longo da vida. A atresia do colo uterino é uma malformação mülleriana rara que está frequentemente associada à aplasia vaginal em 50% dos casos. Sua incidência varia de varia de 1/80.000 a 1/100.000 nascidos (Mikos et al., 2020). A amenorreia e a dor cíclica na parte inferior do abdome podem ser os primeiros sintomas em um indivíduo com anatomia feminina púbere e, se o diagnóstico for tardio, também podem estar associados à dor abdominal superior e febre (Fedele et al., 2008). Um estudo realizado por Nunley et al. (1980), foi descoberto que aproximadamente metade dos casos de Atresia cervical relatados estão associados à endometriose pélvica.

			As consequências clínicas da atresia/hipogênese cervical incluem amenorreia primária, dificuldade na concepção, complicações na gravidez e obstáculos durante o trabalho de parto. O diagnóstico geralmente é feito por meio de exame clínico, ultrassonografia e, em alguns casos, ressonância magnética. A abordagem terapêutica varia de acordo com a gravidade da condição e os objetivos reprodutivos da paciente, podendo incluir procedimentos cirúrgicos, como a abertura do colo do útero (neocolpocleise) ou a reconstrução cirúrgica (Deffarges et al., 2001). Esse manejo tem como objetivo aliviar os sintomas obstrutivos, garantir função sexual normal e preservar o útero para futura fertilidade (Mikos et al., 2020). No passado, o tratamento cirúrgico da agenesia cérvico-vaginal foi debatido e as soluções oferecidas variavam desde a histerectomia com a criação de uma neovagina até a recanalização ao redor dos stents do colo uterino (Fedele et al., 2008). Nesse contexto é fundamental destacar que o paciente deve estar informado sobre as diversas opções de tratamento disponíveis e ter autonomia para optar pelo método que considerar mais adequado.
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			ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL E BULBAR (AMBC) / NEURONOPATIA BULBOESPINHAL OU SÍNDROME DE KENNEDY

			A atrofia muscular espinhal e bulbar (AMBC) é uma condição neuromuscular progressiva que causa fraqueza muscular, atrofia e fasciculações nos indivíduos com genótipo masculino afetados devido à degeneração dos neurônios motores inferiores. Essa condição também pode levar a sintomas como ginecomastia, atrofia testicular e redução da fertilidade, provavelmente causados por uma leve insensibilidade androgênica (La Spada, 2021). A (AMBC) possui evolução lenta a insensibilidade parcial aos andrógenos, os achados eletrofisiológicos de neuronopatia sensorial e a preservação relativa das vias do sistema nervoso central auxiliam na diferenciação da esclerose lateral amiotrófica (Malek et al., 2020). Segundo estudos realizados por Amato et al. (1993), foi descoberta uma variação genética no gene do receptor de andrógeno (AR) associada à síndrome de Kennedy, que se caracteriza pelo aumento do número de repetições CAG em tandens polimórficos dentro do primeiro exón do gene. O teste de DNA se torna uma ferramenta valiosa para o diagnóstico da síndrome e detecção de portadores. A análise das mutações genéticas permite a identificação precoce da síndrome, o que pode influenciar no tratamento e manejo da condição (Amato et al., 1993). A AMBC tem prevalência estimada de 1:300.000 indivíduos com fenótipo masculino e foi até agora relatada apenas em indivíduos de origem étnica europeia ou asiática; não tendo sido observada em indivíduos de origem racial africana ou aborígene (La Spada, 2021).

			Para Arnold e Merry (2019), problemas relacionados ao trato urinário em alguns pacientes podem ter sua origem associada tanto à insensibilidade androgênica quanto a baixos níveis de andrógenos, que podem levar à obstrução vesical. Entretanto, não se pode descartar a possibilidade de que a disfunção celular-autônoma da musculatura do assoalho pélvico contribua para esses sintomas, o que ressalta a complexidade da síndrome e a influência dos hormônios na sua manifestação.

			La Spada (2021), o diagnóstico de SBMA é estabelecido através da identificação de uma expansão hemizigótica de uma repetição de trinucleotídeos CAG (>35 CAGs) em teste genético molecular em indivíduos com genótipo masculino. A compreensão dos aspectos clínicos e genéticos dessa síndrome é fundamental para fornecer um suporte adequado aos pacientes e suas famílias, garantindo uma abordagem abrangente no manejo dessa condição progressiva (Malek et al., 2020).

			Em relação à gestão do tratamento de manifestações, é recomendado o uso de aparelhos ortodônticos e andadores para deambulação, tratamento padrão para disartria e disfagia, cirurgia para redução da mama em casos de ginecomastia, acompanhamento cardiológico e/ou endocrinológico para sintomas cardíacos e síndrome metabólica, além do apoio psicossocial e educação para reduzir o estresse e a sobrecarga dos cuidadores (La Spada, 2021). É fundamental destacar que o paciente deve estar plenamente informado sobre as diferentes opções de tratamento disponíveis, capacitando-o a tomar uma decisão consciente em relação ao método que melhor atenda às suas necessidades.
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			CAUSAS IDIOPÁTICAS DA INTERSEXUALIDADE

			Idiopático é um adjetivo utilizado na medicina para classificar condições ou doenças provocadas por causas desconhecidas, não aparentes ou de surgimento espontâneo, termo oriundo da nosologia, ramo das ciências médicas que estuda a classificação das doenças. Vale ressaltar, que a maioria das condições médicas, uma ou mais causas são conhecidas, mas em certa percentagem de pessoas afetadas pela doença, a causa pode não estar aparente ou ser caracterizada. Nesses casos, a origem da doença é dita “idiopática” (Frader et al., 2004).

			As causas idiopáticas da intersexualidade são uma das categorias de determinação do estado intersexo em que não há uma causa identificável conhecida para o desenvolvimento da condição. Dessa forma, a intersexualidade ocorre de forma natural, espontânea ou sem uma razão aparente, sem se formar a partir de outra condição. Essa categoria é própria ou particular de cada pessoa e pode apresentar uma ampla variação do sexo anatômico, fenotípico, genético, gonadal e hormonal encontrada (Hughes et al., 2006).

			É importante destacar que a intersexualidade é uma condição complexa, que envolve diferentes aspectos biológicos e sociais, sendo fundamental uma abordagem multidisciplinar para o seu diagnóstico e tratamento. A abordagem multidisciplinar é necessária para avaliar todos os aspectos da condição, incluindo as consequências psicológicas, a identidade de gênero e a orientação sexual (Hughes et al., 2006).

			Por fim, independente das causas associada na condição intersexo do assistido, é importante o envolvimento das ciências médicas, psicossociais e bioéticas ligadas ao cuidado de crianças nascidas com genitália atípica ou que posteriormente tenham outras condições comumente agrupadas juntos como “intersexo” (Frader et al., 2004). Conclui-se que nenhuma das cirurgias que alteram a aparência das genitálias ou características sexuais secundárias, precisam ser realizadas rapidamente, as famílias com crianças com condições intersexo necessitam de cuidados multidisciplinares, as crianças com condições intersexo merecem saber a verdade sobre os seus corpos, e suas famílias e os profissionais de saúde se beneficiarão de estudos longitudinais rigorosos, além do que os profissionais de saúde necessitam de formação adicional sobre as condições intersexo e a saúde sexual (Declaración de San José de Costa Rica, 2018).
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			CLITOROMEGALIA

			O clitóris é um órgão de alta complexidade cuja estrutura só foi esclarecida recentemente. A clitoromegalia, caracterizada pelo aumento alterado do órgão, pode ser congênita ou adquirida devido ao excesso de andrógenos na vida fetal, infância ou adolescência. Embora facilmente identificável em casos de genitália ambígua, condições limítrofes podem passar despercebidas, tornando importante um exame físico abrangente e uma história pessoal e familiar precisa em indivíduos com relatos de clitoromegalia (Lezzi et al., 2018). Para o diagnóstico em adultos, estudos indicam como critério dimensional um capô com comprimento mínimo de 27,4mm e largura de 8mm (Touzani; Ziouziou, 2019). De acordo com Ute e colaboradores (2006), um estudo foi realizado na Alemanha e identificou 80 casos de clitoromegalia em um período de 2 anos, com uma incidência de 2 por 10.000 nascimentos com genitália ambígua por ano. Outro estudo que realizado por Lezzi e colaboradores (2018), mostrou que a prevalência de outra causa da clitoromegalia que é a hiperplasia adrenal congênita (HAC) é de 1/10.000, e sua incidência anual varia de 1/5.000 a 1/15.000. Como não foi possível encontrar outros dados disponíveis sobre a incidência da clitoromegalia na população geral, esses valores serão utilizados como marcadores para cálculos estatísticos de incidência de pessoas com clitoromegalia na população geral.

			Segundo Lezzi e colaboradores (2018), a virilização de lactentes com genótipo feminino pode ser decorrente de fatores exógenos, como a administração de medicamentos hormonais (andrógenos, estrogênios ou progestágenos) à mãe durante a gravidez, ou a presença de tumores virilizantes na mãe. Outras causas da clitoromegalia são a Hiperplasia adrenal congênita (HAC), síndrome do ovário policístico (SOP), ingestão prolongada de esteroides anabolizantes e, muito raramente, cistos e hemangiomas da região clitoriana (Nigam et al., 2021).

			O tratamento da clitoromegalia depende da causa subjacente e geralmente é necessário corrigir alterações hormonais antes de considerar a cirurgia. Os esteroides exógenos devem ser reduzidos, exceto em casos de hiperplasia adrenal congênita, onde pequenas doses são necessárias. As opções de tratamento incluem diferentes cirurgias, mas é importante compreender a anatomia do clitóris antes de realizar qualquer procedimento (Nigam et al., 2021). A abordagem ao paciente deve ser sensível e respeitosa, e o aconselhamento e apoio devem ser oferecidos para ajudar o indivíduo a fazer escolhas informadas sobre a escolha do tratamento e se deseja ou não realizar a cirurgia.
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			COMPLEXO EXTROFIA-EPISPÁDIAS

			O complexo extrofia-epispádia (CEE) é um espectro raro de condições que afetam diferentes sistemas do corpo, como o trato geniturinário, gastrointestinal, musculoesquelético, a musculatura do assoalho pélvico e a pelve óssea. O CEE possui três apresentações mais comuns, sendo elas: epispádia, extrofia vesical clássica (ECB) e extrofia cloacal (EC) (Inouye et al., 2014). A incidência combinada do espectro da CEE é estimada em cerca de 1 em 10.000 nascimentos. A ocorrência é maior em indivíduos com fenótipo masculino em relação ao feminino, variando de uma proporção de 1,5:1 a 6,0:1 (Ebert et al., 2009). Segundo estudos de Stec (2011), durante a terceira semana de gestação, ocorrem mudanças na camada mesodérmica, que se dobra e forma as cavidades do corpo. Nesse processo, a camada intermediária do mesoderma sofre uma invaginação para formar a maior parte do sistema urogenital, enquanto a placa lateral do mesoderma contribui para a formação do tubo intestinal.

			De acordo com Ebert e colaboradores (2009), a CEE resulta da ruptura mecânica ou do alargamento da membrana cloacal, e fatores genéticos e ambientais provavelmente desempenham um papel na sua etiologia. O diagnóstico ao nascimento é baseado na apresentação clínica, mas a CEE também pode ser detectada no pré-natal por ultrassonografia. O aconselhamento aos pais é importante, porém a interrupção da gravidez não é mais recomendada devido a um desfecho favorável.

			Segundo Mahajan e Rao (2012), as bases filosóficas e técnicas das operações de reconstrução para extrofia foram descritas há mais de dois séculos. No entanto, somente na década de 1970, foi desenvolvida a primeira forma moderna de reconstrução encenada moderna de extrofia (MSRE). A partir disso, outras abordagens como o reparo primário completo da extrofia (PCR) e a mobilização radical de tecidos moles (TMR) foram também documentadas para o tratamento da extrofia de bexiga. O manejo primário da CEE é cirúrgico, visando o fechamento seguro da parede abdominal, a continência urinária e a reconstrução genital adequada. Diferentes métodos de reconstrução vesical com saída de resistência neonatal são utilizados globalmente. Em casos de falha, pode ser necessário um desvio urinário. A função genital e reprodutiva na puberdade requer cuidados multidisciplinares de longo prazo para uma boa qualidade de vida (Ebert et al., 2009).
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			CORNOS UTERINOS RUDIMENTARES

			De acordo com Breech e Laufer (2009), aproximadamente 7% a 10% das pacientes diagnosticadas com agenesia vaginal (aplasia de Müller) podem apresentar um útero rudimentar que contém algum endométrio funcional, mas sem uma saída adequada. Nesse contexto, é essencial manter um alto nível de suspeita em relação à obstrução do corno uterino rudimentar como causa de dor recorrente nessas pacientes. A utilização da ultrassonografia e/ou ressonância magnética pode ser valiosa para identificar a presença de um corno uterino não comunicante e determinar a existência de endométrio funcional, o qual é evidenciado pela visualização de um endométrio. Irregularidades anatômicas são comuns no trato genital feminino devido a malformações na embriogênese do sistema ductal de Müller. Entre 1 em 200 e 1 em 600 indivíduos com anatomia feminina férteis são afetados por variações uterinas congênitas, sendo os cornos rudimentares raros (1 em 100.000). A maioria dos cornos rudimentares é do tipo não comunicante (72-85%) e geralmente é assintomática, embora possa levar à infertilidade, hematometra, dismenorreia ou endometriose em certos casos. A ocorrência de gravidez em um corno rudimentar é incomum (Si et al., 2017).
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			CRIPTORQUIDIA

			De acordo com Blanco e colaboradores (2015), a criptorquidia é a alteração genital mais comum em recém-nascidos, caracterizada pela ausência do testículo em sua posição escrotal normal, embora a gônada seja palpável e não esteja oculta. Entre 1 e 9% dos indivíduos com fenótipo masculino nascem com pelo menos um testículo criptorquídeo. Embora cerca de metade desses casos desça naturalmente nos primeiros três meses de vida, aproximadamente 1% dos machos continuarão a ser criptorquidídeos até o final do primeiro ano (Gurney et al., 2017). A criptorquidia é uma das principais causas de infertilidade masculina e pode estar relacionada ao desenvolvimento de tumores de células germinativas (Lee; Houk, 2013). A avaliação e o tratamento da criptorquidia progrediram ao longo das décadas, no entanto, os conhecimentos sobre suas causas e fisiopatologia ainda são limitados. A criptorquidia pode ser congênita ou adquirida e pode ser uni ou bilateral, isolada ou fazer parte de uma síndrome polimalformativo. A prevalência da criptorquidia é maior em recém-nascidos prematuros (Blanco et al., 2015).

			Estevão-Lima (1999) explica que a descida dos testículos em humanos ocorre em duas fases distintas, sendo que a primeira fase acontece nas semanas 8 a 15 de gestação e é controlada pelo fator inibidor de Müller (MIF), ainda que haja discordâncias. A segunda fase, chamada de “migração inguinoescrotal”, ocorre entre as semanas 28 e 35 de gestação e é dependente do andrógeno, mediada pelo nervo de liberação do peptídeo relacionado ao gene da calcitonina do neuropeptídeo do genitofemoral. Os autores afirmam que a criptorquidia pode aparecer caso haja falha em um ou mais desses fatores.

			O diagnóstico de testículo não descido é um processo que depende da habilidade do examinador e do exame realizado. A avaliação clínica inclui inspeção visual do escroto em ambiente quente e examinar a criança em posição de pernas cruzadas, decúbito dorsal e, se possível, em pé. Uma aparência assimétrica ou hipoplásica do escroto pode sugerir criptorquidia unilateral ou bilateral, enquanto a ausência de palpação de um dos testículos e o aumento do outro, especialmente após a puberdade, pode indicar atrofia ou ausência testicular (Virtanen et al., 2007). O tratamento primário para criptorquidia é a orquidopexia, que consiste no reposicionamento cirúrgico do testículo no escroto. Recomenda-se que neonatos realizem o procedimento dentro de um ano após o nascimento, enquanto casos adquiridos na primeira infância devem ser tratados imediatamente. Estudos indicam que a orquidopexia realizada antes da puberdade reduz o risco subsequente de câncer testicular em comparação à correção posterior. Crianças criptorquídicas que recebem orquidopexia após os 12 anos têm de 2 a 6 vezes mais chances de desenvolver câncer testicular do que aqueles tratados antes dessa idade (Gurney et al., 2017). É importante ressaltar a importância de um aconselhamento médico em conjunto com a família e o próprio paciente para que possam tomar a decisão acerca do melhor tratamento.
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			DEFEITOS NA BIOSSÍNTESE DA TESTOSTERONA

			A formação do sexo anatômico pode ser influenciada por diversos fatores, incluindo defeitos na biossíntese da testosterona. A testosterona é o principal hormônio androgênico produzido pelos testículos e, em menor quantidade, pelas glândulas adrenais. Lu e Barry (2018) enfatizam que a biossíntese de testosterona é fundamental para o desenvolvimento da genitália masculina interna/externa, estabelecimento de características masculinas secundárias e espermatogênese. Defeitos na biossíntese da testosterona podem afetar a esteroidogênese adrenal ou gonadal, o que pode causar variações na formação do sexo anatômico, desde a genitália típica até genitália ambígua ou feminina (Mello et al., 2015).

			Craig e Robert e colaboradores (2009), afirmam que a síntese de testosterona pode apresentar defeitos em três blocos enzimáticos compartilhados pelas vias adrenal e testicular, que incluem o defeito StAR, a deficiência de 3-beta-hidroxiesteróide desidrogenase e a deficiência de 17-α-hidroxilase. Outros defeitos podem incluir deficiência do colesterol desmolase e a deficiência da 20 hidroxilase, 17 beta hidroxisteroide desidrogenase e deficiência da P450 oxiredutase, que podem levar a diferenças no desenvolvimento sexual masculino (Silva et al., 2021). Essas deficiências sugerem que a via convencional (clássica) da testosterona não é a única responsável pelo processo de diferenciação sexual masculina e que os processos são muito mais complexos do que se imaginava (Mello et al., 2015). Segundo estudos de Eldar-Geva e colaboradores (1990), o defeito na biossíntese de testosterona pode afetar também indivíduos com anatomia feminina que possuem deficiência parcial de 21-hidroxilase ou 11β-hidroxilase e que frequentemente apresentam um segundo defeito enzimático adrenal.

			Mutação nos genes AKR1C2 e AKR1C4 juntamente com 5 alpha-redutase pode estar ligada à diferenciação sexual masculina. Diferentes genes em cromossomos distintos podem causar inativação, deficiência parcial ou completa da testosterona, o que pode levar a pelo menos 11 estados biológicos de diferenciação atípica (Mello et al., 2015). Essas diferenças no desenvolvimento sexual podem ter consequências, como infertilidade em alguns casos, osteoporose e ausência de caracteres sexuais secundários, além da ambiguidade genital, caracterizando essas pessoas enquanto indivíduos com diferença do desenvolvimento sexual ou intersexo (Silva et al., 2021).
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			DEFICIÊNCIA DA AROMATASE

			A deficiência de aromatase é causada por mutações no gene CYP19A1 e é transmitida de forma recessiva autossômica. Fetos 46XX afetados apresentam genitália ambígua e, na puberdade, apresentam hipogonadismo hipergonadotrófico, não desenvolvem características sexuais secundárias e sofrem virilização progressiva. Já os indivíduos com genótipo 46XY afetados apresentam diferenciação sexual masculina típica e maturação puberal, porém, são extremamente altos, apresentam proporções eunucoides e têm crescimento linear contínuo até a idade adulta, além de sofrerem com fechamento epifisário severamente atrasado e osteoporose causada pela deficiência de estrogênio (Bulun, 2014). A deficiência de aromatase foi descrita pela primeira vez em 1995 (Singhania et al., 2022).

			Gagliardi e colaboradores (2014) afirmam que a aromatase humana é uma proteína de 58KDa expressa em diversas áreas do corpo, como células da granulosa e corpos lúteos do ovário, células de Leydig e Sertoli do testículo, mama, sinciciotrofoblasto da placenta, cérebro (incluindo hipotálamo), fígado, pré-adipócitos e fibroblastos, células musculares lisas vasculares, condrócitos e osteoblastos. A aromatase é responsável por converter testosterona e androstenediona em estradiol e oestrona, respectivamente, sendo essencial para a biossíntese de estrogênio. Segundo estudos de Baykan e colaboradores (2013), o diagnóstico definitivo (DA) é determinado pela análise genética da mutação CYP191. É recomendado ainda a realização de análise cariotípica para excluir alterações cromossômicas. Em casos em que as alterações genitais são sutis, o diagnóstico pode ser perdido. Nesses casos, os indivíduos com genótipo feminino afetados podem apresentar amenorreia primária e sintomas de virilização na idade adulta (Alsaleem et al., 2019).
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			DEFICIÊNCIA DA 5Α-REDUTASE

			A deficiência de 5α-redutase-2 é uma forma rara e autossômica recessiva de diferenças do desenvolvimento sexual 46XY (DDS) (Bertelloni et al., 2007). De acordo com os estudos de Kumar e Barboza-Meca (2022), a genitália ambígua é uma variação genital rara em recém-nascidos, com uma prevalência de 1 em cada 4500 nascidos. A deficiência de 5alfa-redutase tipo 2 (5alfa-RD2) é uma das causas importantes dessa condição, que pode apresentar fenótipos que variam desde genitália masculina subdesenvolvida até fenótipo feminino completo. Apesar dos avanços em tecnologia, incluindo investigação genética e ensaio hormonal, o diagnóstico em crianças com genitália ambígua é possível em apenas 20 a 40% dos casos. A deficiência de 5-redutase é causada por mutações no gene SRD5A2, localizado no braço curto do cromossomo 2, causando uma diminuição da produção de DHT durante o desenvolvimento fetal. Os indivíduos com genótipo 46XX homozigotos são minimamente afetados, apresentando menor crescimento de pelos dependentes de andrógenos e fertilidade normal ou elevada, enquanto indivíduos com genótipo 46XY heterozigotos apresentam desenvolvimento típico da genitália externa (Cardoso, 2016. p. 4; Kumar; Barboza-Meca, 2022).

			Kang e colaboradores (2014) relataram que o tratamento da deficiência de 5alfa-redutase pode ser dividido em processos hormonais e cirúrgicos para melhorar a aparência externa e a função sexual dos indivíduos. No caso de hipospádia, a ressecção da bolsa vaginal, uretroplastia e orquiopexia são necessárias para resolver a criptorquidia, sendo que muitas vezes, múltiplos procedimentos cirúrgicos são necessários para obter resultados ideais. O uso de gel de DHT na infância pode aumentar o comprimento do pênis, sem a necessidade de suplementação com testosterona, e o comprimento máximo é alcançado após seis meses de tratamento. É importante que os médicos forneçam autonomia e apoio suficiente aos pacientes para que possam tomar a melhor decisão em relação ao seu tratamento. Pacientes que se sentem capacitados a fazer escolhas informadas e participar do processo de tomada de decisão têm maior probabilidade de seguir o tratamento recomendado e de se engajar ativamente no cuidado da sua saúde.
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