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Introdução

A genitália atípica (ambígua) é a manifes-
tação clínica mais evidente dos Distúrbios/Di-
ferenças da Diferenciação do Sexo (DDS), ocor-
rendo em 1:4500 nascidos vivos. Os DDS foram 
definidos, pelo International Consensus Confe-

rence on Intersex (2006), como condições con-
gênitas em que o sexo cromossômico, gonadal 
e/ou anatômico é atípico.1 Essas condições são 
consideradas como uma urgência médica, em 
razão da situação estressante que acarretam 
do ponto de vista psicossocial e porque algu-
mas de suas etiologias, se não prontamente re-
conhecidas e tratadas, podem colocar em risco 
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a vida da criança como, por exemplo, na hiper-
plasia adrenal congênita.

Quase sempre o neonatologista ou o pe-
diatra são os primeiros profissionais a atende-
rem uma criança com genitália atípica. Nesse 
momento, ao se identificar a atipia genital, os 
médicos deverão ser cuidadosos em não forne-
cer informações imprecisas que venham dificul-
tar a aceitação e entendimento do problema 
como, por exemplo: “parece ser um menino, 
mas vou solicitar consulta com endocrinologis-
ta”, “é uma menina, só que o clitóris é gran-
de”, entre outras. É fundamental que os pais 
sejam informados, em linguagem simples, em-
pática e acolhedora sobre as dificuldades de 
definição do sexo naquele momento devido à 
atipia genital, mas que isso que não significa 
que a criança nasceu “sem sexo”, ou com “dois 
sexos” e que ela será avaliada por uma equipe 
médica especializada. Orientar a fazer o regis-
tro civil com sexo ignorado. Não dar alta para 
casa com recomendação de agendar consulta 
com endocrinologista pelo sofrimento dos pais 
em irem para casa sem entenderem o que está 
acontecendo, e pelo risco de uma crise de per-
da de sal causando óbito.

Tendo em vista a importância desse tema, 
o Departamento Científico de Endocrinolo-
gia da Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP),  
elaborou essa revisão para orientar os pedia-
tras sobre como abordar a criança com genitá-
lia atípica.

Como ocorre o processo  
de determinação e  
diferenciação sexual?

O processo de determinação e diferenciação 
sexual durante a vida intrauterina é complexo. 
Nas primeiras seis a sete semanas de gestação, 
o sexo cromossômico é a única característica 
que difere os embriões de ambos os sexos.2 Na 

quinta semana, a crista urogenital se divide nas 
cristas urinária e adrenogenital, sendo que, no 
final dessa semana gestacional, o primórdio 
adrenal é separado do primórdio gonadal, com 
este sendo colonizado pelas células germina-
tivas primordiais (que têm origem extra go-
nadal).3,4 Por conseguinte, forma-se a gônada 
primordial, estrutura que é bipotencial, sen-
do a precursora tanto dos testículos como dos  
ovários.3,4

A genitália interna é formada a partir de 
um dos dois pares de dutos unipotenciais: du-
tos de Wolff ou mesonéfricos, no sexo masculi-
no; e os dutos de Müller ou paramesonéfricos, 
no sexo feminino. Esses dois pares de dutos 
são formados em todos os indivíduos, indepen-
dente do sexo genético.5,6 No que se refere à 
genitália externa, as estruturas embrionárias 
são compostas pelo tubérculo genital, as pre-
gas genitais, as saliências labioescrotais e o seio 
urogenital.4

Para a diferenciação gonadal, tanto de tes-
tículos como de ovários, é necessário um deli-
cado equilíbrio no tempo e nível de expressão 
dos diversos genes envolvidos no processo.7 
Por volta da sétima semana, os embriões XY 
começam a expressar o gene SRY que dá início 
a uma rede de interações gênicas que levam à 
diferenciação gonadal em testículos.7,8 Na via 
de diferenciação testicular, o SOX9 é o primei-
ro gene, entre vários, regulado pela expressão 
do SRY. O SOX9 é responsável pela formação 
das células de Sertoli e consequente expressão 
do AMH, gene do hormônio anti-Mulleriano 
(HAM).8 Dessa forma, entre a oitava e a nona 
semana de gestação, ocorre a regressão dos 
dutos de Müller, que se manifesta somente 
nessa janela específica de tempo. Cada testícu-
lo é responsável pela regressão dos dutos de 
Müller do seu lado.6 A partir da nona semana 
de gestação começa a diferenciação das célu-
las de Leydig.8 A diferenciação dos dutos de 
Wolff ocorre entre a nona e a décima tercei-
ra semana de gestação, estimulada pelo bHCG 
placentário (gonadotrofina coriônica humana) 
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na primeira metade da gestação e depois pelo 
LH (hormônio luteinizante) da hipófise fetal, 
com produção de testosterona. Novamente, 
cada testículo é responsável pela ação hormo-
nal sobre o duto ipsilateral.5,8 Dessa maneira, 
formam-se o epidídimo, os dutos deferentes 
e as vesículas seminais.5 Na genitália externa, 
a testosterona é convertida, pela enzima 5-al-
fa-redutase tipo 2, em di-hidrotestosterona 
(DHT), que tem mais afinidade pelo receptor de 
andrógenos.8 Esse hormônio é o principal res-
ponsável pela virilização da genitália externa, 
formando o pênis (a partir do tubérculo geni-
tal), uretra peniana (a partir do seio urogenital 
e da fusão das pregas genitais) e fundindo as 
saliências labioescrotais em uma bolsa escrotal, 
entre a décima e a décima quarta semana de 
gestação.4,8,9 Além disso, a DHT é responsável 
pelo desenvolvimento da próstata e da uretra  
prostática.9

No que se refere à diferenciação sexual fe-
minina, não há expressão do HAM durante o 
desenvolvimento fetal permitindo a diferen-
ciação dos dutos de Müller.6 O gene FOXL2 
inibe, entre outras vias envolvidas na diferen-
ciação testicular, a expressão do SOX9.7 Com 
isso, na falta de testosterona, ocorre a dege-

neração passiva dos dutos de Wolff e os dutos 
de Müller se diferenciam na genitália inter-
na feminina, que consiste nas tubas uterinas, 
útero e porção superior da vagina.6 Para a 
manutenção ovariana é necessária a presença 
de dois cromossomos X íntegros.7,10 A genitá-
lia externa feminina se forma, na ausência da 
ação androgênica, com o tubérculo genital 
dando origem ao clitóris, as pregas urogeni-
tais aos pequenos lábios, as saliências labio-
escrotais aos grandes lábios, e o seio uroge-
nital à uretra feminina e à porção inferior da  
vagina.10

Quais são as principais causas 
de Distúrbios/Diferenças da 
Diferenciação do Sexo (DDS)?

O International Consensus Conference on 

Intersex (2006) classificou as etiologias dos DDS 
em três grandes grupos conforme o cariótipo 
do paciente. O Quadro 1 mostra as principais 
causas de DDS elaboradas pelo consenso, acres-
cidas da apresentação genital mais comum, e 
da presença de útero ou não.

Quadro 1. Classificação etiológica dos Distúrbios/Diferenças da Diferenciação do Sexo (DDS) 
baseado no cariótipo.

DDS Etiologia
Genitalia 
externa

Útero

Anomalia de Cromossomos Sexuais

* 45,X Síndrome de Turner (F) (+)

* 47,XXY Síndrome Klinefelter (M) (–)

* 45,X/46,XY Disgenesia gonadal mista (A) (+)*

* 46,XX/46,XY DDS ovotesticular (A) (+)*

continua...
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46,XY

Distúrbios do 
desenvolvimento 
gonadal

Disgenesia gonadal complete (F) (+)

Disgenesia gonadal parcial (A) (+)*

Regressão testicular (M)* (–)

DDS ovotesticular (A) (+)*

Distúrbios da síntese 
de andrógenos

HAC por alteração no gene StAR (F) (–)

HAC por alteração no gene CYP11A1 (F) (–)

HAC por alteração no gene CYP17A1 (F)* (–)

HAC por alteração no gene HSD3B2 (A) (–)

Defeito de síntese de testosterona por 
alteração no gene HSD17B3 

(A)* (–)

Deficiência da 5a-redutase tipo 2 (A)* (–)

Defeito da ação dos 
andrógenos

Síndrome da Insensibilidade Completa aos 
Andrógenos (SICA)

(F) (–)

Síndrome da Insensibilidade Parcial aos 
Andrógenos (SIPA)

(A) (–)

Defeito do receptor 
de LH

Agenesia ou hipoplasia de células de Leydig 
(A)* (–)

Distúrbios da síntese 
ou ação do hormônio 
anti-Mulleriano

Persistência dos dutos de Müller
(M) (+)

Outros DDS 46,XY sindrômico (A) (–)

... continuação

DDS Etiologia
Genitalia 
externa

Útero

continua...
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Como identificar uma  
genitália atípica?

A genitália atípica é aquela em que haja  
dificuldade em se definir o sexo da criança. Por 
isso, usam- se alguns critérios para defini-la:1,11

–	 Atipia genital evidente;

–	 Genitália aparentemente feminina com au-
mento do clitóris, e/ou fusão labial posterior 
e/ou massa em região inguinal/labial;

–	 Genitália aparentemente masculina com gô-
nadas não palpáveis bilateralmente (mesmo 
com meato uretral tópico), e/ou hipospa-
dia proximal isolada e/ou hipospadia distal 
com gônada não palpável (mesmo que seja  
unilateral); ou

–	 Discordância entre genótipo pré-natal com 
fenótipo genital neonatal (ou pré-natal na 
ultrassonografia).

Como fazer a investigação  
diagnóstica inicial?

A investigação diagnóstica inicial da geni-
tália atípica, enquanto se aguarda a avaliação 
pela equipe médica especializada, consiste em 
anamnese dirigida a prováveis causas, exa-
me físico descrevendo em detalhe a genitália 
externa e se existe dismorfias ou outras mal-
formações associadas e solicitação de exames 
complementares.

Anamnese

Por se tratar de condição complexa, uma 
anamnese completa incluindo detalhes do pe-
ríodo gestacional é fundamental. Nesse senti-
do, é importante investigar uso de medicações 
na gestação (por exemplo: progesterona) assim 
como, sinais de virilização da mãe na gestação. 

... continuação

DDS Etiologia
Genitalia 
externa

Útero

46,XX

Distúrbios do 
desenvolvimento 
gonadal

Disgenesia gonadal completa (F) (+)

DDS 46,XX testicular (M) (–)

DDS ovotesticular (A)* (+)*

Excesso de 
Andrógenos

Origem fetal (HAC devido a alteração no gene 
da HSD3B2 ou da CYP21A2 ou da CYP11B1)

(A) (+)

Origem materna (A) (+)

Origem feto-placentária (alteração no gene 
da CYP19A1 ou da POR)

(A) (+)

Outros DDS 46,XX sindrômico (A) (+)

(A) = ambíguas; (F) = feminina; (M) = masculina; HAC = Hiperplasia Adrenal Congênita;  
(+) = presente; (–) = ausente; * = não obrigatório. Adaptado de Lee et al.1
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Além disso, a história familiar é fundamental, 
questionando sobre casos de DDS, óbito neo-
natal sem etiologia, relatos de infertilidade, e 
história de consanguinidade entre os pais.

Exame físico

O exame físico genital deve ser realizado já 
na sala de parto e depois repetido para mos-
trar as alterações aos pais. Deve-se atentar 
especialmente para a localização do meato 
uretral, para ausência de gônadas palpáveis 
em um bebê com genitália externa aparen-
temente do sexo masculino ou à presença de  
massas inguinais em um recém-nascido supos-
tamente do sexo feminino.

Durante a investigação da genitália atí-
pica deve-se usar termos, que não denotem 
sexo, para descrição dos achados, por exemplo:  
‘‘Falo de X cm, meato uretral de localização 
perineal, saliências labioescrotais parcialmente 

fundidas, enrugadas e pigmentadas. Gônada 
direita palpável em região inguinal, gônada 
esquerda não palpável.’’

Além disso, algumas escalas/escores fo-
ram criadas ao longo do tempo para facilitar 
a descrição e a comunicação entre a equipe 
assistente. O primeiro, foi a Escala de Prader  
(Figura 1),12 criada originalmente, em 1954, 
para descrever a genitália de meninas com hi-
perplasia adrenal congênita (HAC) e que ainda 
hoje é muito usada para descrever qualquer 
quadro de alteração genital independente do 
sexo cromossômico. Várias outras escalas sur-
giram ao longo do tempo, mas recentemente 
foi formulado o Escore de Genitália Externa 
(Quadro 2), que é a ferramenta mais usada atu-
almente na literatura médica.13 O ideal é usar 
tanto a descrição detalhada junto com as esca-
las, mas na dúvida de como usar os termos, o 
pediatra que está fazendo o primeiro atendi-
mento pode descrever a genitália apenas usan-
do a escala.

Quadro 2. Escore de Genitália Externa - EGS13.

EGS
Fusão das 
saliências 

labioescrotais

Tamanho do 
tubérculo 

genital (mm)
Meato uretral

Gônada 
Direita

Gônada 
Esquerda

3
Totalmente 

Fundida
>31

Topo do tubérculo 
genital

2,5 26-30 Coronal/Glandular

2
Ao longo do 

tubérculo genital

1,5
Fusão 

posterior
21-25

Na base do 
tubérculo genital

Labioescrotal Labioescrotal

1 10-20 Labioescrotal
Inguino-

labioescrotal
Inguino-

labioescrotal

0,5 Inguinal Inguinal

0 Não Fundida <10 Perineal Impalpável Impalpável

Legenda: Os valores de referência para um EGS mediano (10º a 90º percentil) são:  
recém-nascidos do sexo masculino < 28 semanas de gestação é 10 (8,6–11,5);  
de 28–32 semanas 11,5 (9,2–12); de 33–36 semanas 11,5 (10,5–12) e em nascidos a termo 12 (10,5–12).  
Em todos os bebês do sexo feminino, EGS é 0 (0-0).



Abordagem da criança que nasce com genitália atípica: Orientações para o pediatra

Sociedade Brasileira de Pediatria 7

Figura 1. Escala de Prader12

Exames complementares

É de extrema relevância que o pediatra sai-
ba como abordar a família e iniciar a investi-
gação de uma criança com genitália atípica ao 
nascimento. O primeiro passo. é constatar se a 
criança tem genitália atípica e se as gônadas 
são palpáveis ou não. Se o recém-nascido com 
DDS não tem gônadas palpáveis, a principal 
suspeita é HAC por deficiência da 21-hidroxila-
se. Nesse caso, deve-se solicitar a dosagem séri-
ca de 17-OH-progesterona a partir do terceiro 
dia de vida monitorando a evolução clínica e 
as concentrações séricas de sódio e potássio.14 
Naqueles com gônada palpável, as principais 
suspeitas diagnósticas são os distúrbios de ação 
ou produção de testosterona e as anomalias 
cromossômicas. Dessa forma, o ideal é coletar 
gonadotrofinas hormônio folículo-estimulante 
[FSH] e esteroides sexuais (testosterona, an-
drostenediona, DHT) entre o trigésimo e cen-
tésimo dia de vida, aproveitando o período da 
minipuberdade fisiológica.15,16 A avaliação cro-
mossômica, habitualmente realizada pelo ca-
riótipo, deve ser solicitada em todos os casos.  
A avaliação da anatomia da genitália interna 
traz informações relevantes para o diagnós-
tico e para a designação sexual. Para isso, a 
ultrassonografia abdominal e pélvica são exa-
mes práticos, isentos de radiação e não-invasi-
vos. No entanto, necessita que seja executado 
por um radiologista experiente. Abordagens  

cirúrgicas diagnósticas, como biópsia gonadal 
e laparoscopia exploratória, são recursos rele-
vantes especialmente nos casos em que há sus-
peita etiológica de alterações nas gônadas (por 
exemplo: disgenesias gonadais, DDS ovotesti-
cular). Nas últimas décadas, vários outros recur-
sos como a avaliação molecular têm se tornado 
mais acessíveis como painéis de sequenciamen-
to gênicos e, mais recentemente, pesquisa do 
exoma. Porém, tanto os exames mais invasivos 
como os de maior custo devem ser decididos 
em conjunto por uma equipe de especialistas.

Se a criança for avaliada após a realização 
do teste de triagem neonatal, o médico deve 
obter, com rapidez, o resultado do exame para 
avaliar se há elevação da 17-OH-progesterona, 
a qual ocorre na hiperplasia adrenal congê-
nita e que pode se associar a crise perdedora  
de sal.

Quais são os aspectos  
éticos e legais do DDS?

Em 2003, o Conselho Federal de Medicina 
publicou a Resolução nº 1.664/2003, definindo 
que um paciente com DDS deve ter seu atendi-
mento conduzido por uma equipe multidiscipli-
nar, composta idealmente por endocrinologis-
ta pediátrico, cirurgião pediátrico, urologista, 
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geneticista, psicólogo, pediatra, ginecologista, 
enfermeiro, assistente social e profissional de 
bioética.

Até há poucos anos, a conduta em relação 
ao registro civil era que este não fosse reali-
zado até o fim da investigação etiológica e 
designação sexual. No entanto, isso sempre 
implicava em várias dificuldades do ponto de 
vista social e jurídico. Em 2019, foi lançado pio-
neiramente pela Corregedoria Geral de Justiça 
do Estado do Rio Grande do Sul, o provimento 
nº 016/2019 (de 3 de junho de 2019). Este do-
cumento permite o registro do recém-nascido 
com genitália atípica como ‘‘RN de... (nome 
dos pais)’’ e orienta colocar na seção de sexo, a 
opção ‘‘ignorado’’, deixando em aberto a pos-
sibilidade de ser feito o ajuste gratuitamente, 
depois de dois meses e em qualquer cartório, 
pelo nome e sexo definitivo. Baseando-se no 
provimento gaúcho, a Comissão Nacional de 
Justiça publicou o provimento nº 122 (de 13 de 
agosto de 2021), que manteve o texto básico, 
recomendando que seja usado provisoriamen-
te um nome “neutro” para ambos os sexos.  
Entretanto, alguns autores não concordam com 
a adoção de um nome “neutro” para ambos 
os sexos. Desse modo, a escolha do nome deve 
se basear na decisão da família após ser plena-
mente informada, pela equipe médica, sobre a 
condição da criança. Na eventualidade de mor-
te precoce no período neonatal, recomenda-se 

realização de autópsia mediante autorização 
da família.17

Considerações finais

Na maioria das vezes, o pediatra é o pri-
meiro médico a ter contato com um recém-
-nascido com genitália atípica e tudo aquilo 
que for falado por este profissional será to-
mado como verdade para família. Nesse senti-
do, é importante um acolhimento adequado e 
empático, evitando termos que denotem sexo 
até que a investigação esteja completa. Isso 
deve ser seguido tanto pelo pediatra como 
por toda a equipe multidisciplinar responsá-
vel pelo cuidado dessa criança. Além disso, em 
muitos centros, o pediatra será o elo respon-
sável pela comunicação entre as várias espe-
cialidades responsáveis pela investigação e a 
família. Para ajudar nessa tarefa, o grupo de 
pesquisa de Diferenças do Desenvolvimento 
Sexual do Laboratório de Hormônios e Gené-
tica Molecular da Disciplina de Endocrinologia 
da USP desenvolveu um material informativo, 
muito completo e didático, aos familiares que 
é de grande valia especialmente nesse mo-
mento inicial da abordagem de uma genitália  
ambígua.18
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