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Rezumat

Introducere: Tulburdrile de dezvoltare sexuald reprezintda un grup heterogen de afectiuni congenitale caracterizate prin
dezvoltarea atipica a sexului cromozomial, gonadal si anatomic. Termenul a fost introdus pentru a inlocui denumiri considerate
stigmatizante, precum ,hermafrodit” sau ,pseudohermafrodit”, insa definitia raméane inca dezbatuta in comunitatea medicala si
n grupurile de suport ale pacientilor, fiind considerat un termen prea general.

Metoda: S-a realizat o analiza narativa a literaturii de specialitate privind aspectele genitale atipice la nou-nascuti, punand
accentul pe criteriile de diagnostic, mecanismele fiziopatologice si abordarea strategiilor clinice actuale in medicina de familie.
Au fost analizate datele din ghidurile internationale si din publicatiile recente referitoare la abordarea clinica si multidisciplinara
a acestei afectiuni.

Rezultate: Dezvoltarea sexuald normala incepe inca din perioada embrionara, este controlatd de factori genetici si hormonali,
iar pana in saptamana a saptea de sarcina, gonadele nu dobandesc caracteristici morfologice specifice pentru sexul feminin
sau masculin. Gena SRY, localizata pe cromozomul Y, are rolul principal in determinarea sexului masculin, iar dintre hormonii
cu rol esential in acest proces se numara testosteronul, dihidrotestosteronul si hormonul anti-millerian. Orice perturbare a
acestor procese poate determina aparitia unor atipii de dezvoltare ale organelor genitale interne si externe.

Cele mai frecvente cauze ale tulburarilor de dezvoltare sexuald sunt hiperplazia adrenala congenitald prin deficit de 21-
hidroxilaza, sindromul de insensibilitate la androgeni si mozaicismul cromozomial sexual. Manifestarile clinice sunt variate si
includ hipospadias sever, curbatura severa a penisului, scrotul fuzionat cu preputul, incapacitatea de a palpa testiculele
bilateral, clitoromegalie sau fuziunea posterioara a labiilor mari. Uneori, atipiile genitale clinice sunt modificate discret, ceea ce
face diagnosticul mai dificil.

Discutii: Evaluarea sugarului trebuie realizatd precoce si include istoricul familial si al sarcinii, examen clinic atent,
ecografie abdomino-pelvina si investigatii hormonale si genetice. In cabinetul medicului de familie, accentul se pune pe
examenul clinic, care presupune evaluarea dimensiunilor clitorofalusului, pozitiei gonadelor si raportului anogenital, precum si
aprecierea gradului de virilizare prin scale standardizate.
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Concluzie: Diagnosticul si managementul tulburarilor de dezvoltare sexuala necesita o abordare multidisciplinara. Identificarea
rapida a cauzelor si comunicarea empatica cu familia sunt esentiale atat pentru prevenirea complicatiilor medicale, cat si pentru
reducerea impactului psihologic asupra pacientului si familiei sale.

Cuvinte cheie : tulburéri de dezvoltare sexuald, gena SRY, hiperplazia adrenald congenitala, atipii de dezvoltare

MEDICAL PRACTICE

Narrative review

Evaluation of the infant with atypical genital appearance: disorders of sexual development
Abstract

Introduction: Differences of sex development represent a heterogeneous group of congenital conditions characterized by atypical
development of chromosomal, gonadal, and anatomical sex. The term was introduced to replace terms considered stigmatizing,
such as “hermaphrodite” or “pseudo hermaphrodite,” but the definition remains debated within the medical community and
patient support groups, as it is considered too general.

Method: A narrative review of the literature on atypical genitalia in newborns was conducted, focusing on diagnostic criteria,
pathophysiological mechanisms, and current clinical management strategies in family medicine. Data from international
guidelines and recent publications regarding the clinical and multidisciplinary management of this condition were analyzed.
Results: Normal sexual development begins as early as the embryonic period and is controlled by genetic and hormonal
factors; by the seventh week of pregnancy, the gonads have not yet acquired morphological characteristics specific to the female
or male sex. The SRY gene, located on the Y chromosome, plays the primary role in determining male sex, and among the
hormones essential to this process are testosterone, dihydrotestosterone, and anti-Millerian hormone. Any disruption of these
processes can lead to developmental abnormalities of the internal and external genitalia.

The most common causes of disorders of sexual development are congenital adrenal hyperplasia due to 21-hydroxylase
deficiency, androgen insensitivity syndrome, and sex chromosome mosaicism. Clinical manifestations are varied and include
severe hypospadias, severe penile curvature, a scrotum fused to the foreskin, inability to palpate the testes bilaterally,
clitoromegaly, or posterior fusion of the labia majora. Sometimes, clinical genital abnormalities are subtle, which makes diagnosis
more difficult.

Discussion: The infant’s evaluation should be performed early and includes a family and pregnancy history, a careful clinical
examination, an abdominal-pelvic ultrasound, and hormonal and genetic testing. In the family physician’s office, the focus is on
the clinical examination, which involves assessing the size of the clitoris, the position of the gonads, and the anogenital ratio, as
well as evaluating the degree of virilization using standardized scales.

Conclusion: The diagnosis and management of disorders of sexual development require a multidisciplinary approach. Rapid
identification of causes and empathetic communication with the family are essential for both preventing medical complications
and reducing the psychological impact on the patient and their family.

Keywords: differences of sex development, SRY gene, congenital adrenal hyperplasia, atypical developmental

Introducere suficienta specificitate pentru a fi utila din punct de vedere
diagnostic, iar din acest motiv, grupurile de suport ale
pacientilor considera necesara revizuirea acesteia de catre
comunitatea medicala. Definitia inlocuieste termeni cu sens
peiorativ, precum “pseudohermafrodit” sau “hermafrodit”

Tulburarile de dezvoltare sexuala (DSD - differences of
sex disorders) (1) reprezinta un grup heterogen de patologii
congenitale, care cuprinde toate afectiunile in care
dezvoltarea sexului cromozomial, gonadal si anatomic este ).

atipica (2).
Ipica (2) Aceste tulburari apar cu o frecventa de 1 la 1000 pana la

Definitia a fost propusa in 2005 si stabilita prin consens 4500 de nou-nascuti vil.

in 2006, Tnsa nu este acceptata uniform, fiind prea generala.
Este considerata un ,termen umbreld” deoarece nu ofera
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Cele mai comune cauze sunt (4-6): hiperplazia adrenala
congenitala cauzata de deficitul de 21-hidroxilaza (in cazul
indivizilor XX) (7), mozaicismul X/XY, sindromul de
insensibilitate partialda sau completa la androgeni (in cazul
indivizilor XY).

Dezvoltarea sexuala fiziologica si variatiile ei

Dezvoltarea sexuala fiziologica poate prezenta variatii in
mai multe etape, pe care le vom parcurge in cele ce
urmeaza.

1. Gametogeneza

Diferentierea gonadala reprezinta ansamblul
transformarilor prin care trec celulele germinale initiale,
denumite gonocite primordiale, pana cand ating stadiul de
celule sexuale mature.

Sexul embrionului este determinat genetic inca din
momentul fecundarii, insa pana in saptdmana a saptea de
sarcina, gonadele nu dobandesc caracteristici morfologice
specifice sexului feminin sau masculin. Este un proces
complex care implicd numeroase gene, inclusiv gene de pe
cromozomi non-sexuali. Elementul cu rol cheie este gena
SRY de pe cromozomul Y (sex-determining region on the Y
chromosome), care controleaza dezvoltarea testiculelor. in
absenta proteinei SRY, lipseste factorul determinant pentru
formarea testiculelor, iar fatul va fi de sex feminin. In acest
punct al dezvoltarii, tulburarile de dezvoltare sexuala
cuprind:

- absenta completa a dezvoltarii gonadale (disgenezie
gonadala completa);

- dezvoltare gonadala partiala (disgenezie gonadala
partiald);

- dezvoltare gonadala atipica pentru sexul cromozomial,

- dezvoltare gonadala cu caracteristici atat ovariene, cat
si testiculare (ovotesticul).

2. Functia gonadala

Tn cazul embrionului de sex masculin, sub influenta genei
SRY, celulele din cordoanele sexuale primitive prolifereaza,
dezvoltandu-se astfel cordoanele testiculare (medulare)
care vor contine celule testiculare primordiale si celule de
sustinere Sertoli. Intre cordoanele testiculare exista celule
interstitiale Leydig care, din saptaména a 8-a de sarcing,
incep sa produca testosteron si hormonul insulin-like 3
(INSL3). Testosteronul este convertit in dihidrotestosteron,
sub actiunea 5-alfa-reductazei tip 2 (exprimata in afara
testiculului).

Dihidrotestosteronul si, mai putin, testosteronul,
activeaza receptorii androgeni. Celele Sertoli produc
hormonul antimullerian (AMH — cunoscut si sub denumirea
de substanta inhibitorie milleriana sau factor de regresie
miilleriana). In timpul dezvoltarii embrionare si fetale, ovarul
nu produce cantitati semnificative de testosteron, INSL3
sau AMH. Pacientii cu tulburari de dezvoltare sexuala pot
produce testosteron, dihidrotestosteron, INSL3 si AMH in
cantitati variabile.

3. Pozitia gonadelor

In cazul sexului masculin tipic (XY), testosteronul si
INSL3 determina coborarea gonadelor in scrot, iar in cazul
sexului feminin tipic (XX), acesti factori lipsesc; astfel,

ISSN 2601 — 4874 / ISSN-L 2601 - 4874

14

gonadele raman in abdomen. Pacientii cu tulburari de
dezvoltare sexuala pot prezenta gonade cu localizari
variate: in abdomen, Tn regiunea inghinala sau la nivelul
labioscrotal.

4. Dezvoltarea pliurilor labioscrotale

Tn ontogeneza organelor genitale deosebim doué stadii.
Unul indiferent, cand organele genitale masculine si
feminine nu reprezinta particularitati de sex. Tn acest stadiu,
organele genitale externe sunt identice la embrionii de
ambele sexe si cuprind tuberculul genital, pliurile si
proeminentele/bureletii genitali. Al doilea stadiu cuprinde
totalitatea proceselor de diferentiere sexuala a organelor.

Din proeminentele genitale embrionare se dezvolta
labiile mari sau scrotul. La persoanele tipice XY, sub
actiunea testosteronului si a dihidrotestosteronului, pliurile
labioscrotale se unesc si formeaza scrotul, care devine
pigmentat si cutat/incretit. La persoanele tipice XX, pliurile
labioscrotale raman separate si determina formarea labiilor
mari. Pacientii cu tulburdri de dezvoltare sexuald pot
prezenta grade variate de fuziune, pigmentare sau incretire
a pliurilor labioscrotale, in functie de actiunea androgenilor.

5. Forma si dimensiunea clitorofalusului

La indivizii XY tipici, sub actiunea testosteronului si a
dihidrotestosteronului, din tuberculul genital embrionar se
dezvolta penisul. La indivizii XX tipici, din tuberculul genital
embrionar se dezvoltd clitorisul. Pacientii cu tulburari de
dezvoltare sexuala pot prezenta variatii ale dimensiunilor si
curburii clitorofalusului, in functie de gradul de actiune al
androgenilor.

6. Localizarea uretrei

La persoanele tipice XY, actiunea androgenilor
determina formarea uretrei peniene, aceasta trece printr-un
proces complex de remodelare tisulara si pozitionare,
rezultatul fiind un meat uretral situat in varful glandului. La
persoanele tipice XX, absenta androgenilor permite
separarea tractului urinar de cel reproductiv si dezvoltarea
unor orificii uretrale si vaginale distincte. Persoanele cu
tulburari de dezvoltare sexuala pot prezenta deschiderea
meatului uretral la orice nivel, de la varful glandului pana la
perineu.

Unii sugari pot prezenta un orificiu n fund de sac la varful
clitorfalusului, care poate fi confundat cu meatul uretral,
fiind cauzat de separarea incompleta a tractului genital de
cel uretral sub actiunea androgenilor, ducand la un sinus
urogenital comun, cu un singur orificiu.

7. Structurile reproductive interne

Indiferent de sex, embrionii prezinta initial 2 perechi de
ducte genitale primordiale, nediferentiate:

- ducte mezonefrice Wolff — care se deschid in sinusul
urogenital, lateral de tuberculul Miller, si

- ducte paramezonefrice Muller — care apar sub forma
unei invaginatii, la nivelul liniei mediene.

Cele 2 ducte se unesc si formeaza canalul uterin, iar
extremitatea caudala, fuzionata, se proiecteaza la nivelul
sinusului urogenital, dand nastere tuberculului Miller.

La indivizii tipici XY, secretia de testosteron determina
dezvoltarea ipsilaterala a ductelor Wolff in epididim, duct
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deferent, vezicule seminale si duct ejaculator. Secretia de
AMH determina regresia ductelor Miiller.

Wolff involueaza, iar absenta secretiei de AMH determina
dezvoltarea trompelor uterine, uterului si a primelor doua
treimi ale vaginului, din ductele Miiller; treimea inferioara a
vaginului se formeaza din epiteliul sinusului urogenital.
Aceste aspecte sunt prezentate in figura 1.

Pacientii cu tulburari de dezvoltare sexuala pot prezenta
grade variabile de dezvoltare a structurilor Wolffiene si
Mulleriene, iar functia gonadala asimetrica poate duce la
asimetria structurilor reproductive interne.

Figura 1. Diferentierea fenotipica a tractului urogenital masculin
si feminin, adaptata dupa “Phenotypic differentiation of the male
and female urogenital tracts”. Graphic 78289 Version 9.0© 2026
UpToDate, Inc. and/or its affiliates

Diferentierea fenotipica a tractului urogenital masculin i feminin

A o Canaid Mulerian
Mesonetios

Gonaus — Canalul Walttan

—— =inus urogenital

La indivizii tipici XX, canalele mulleriene dau nastere la trompele uterine, uter si vaginul superior, iar can:
indivizii tipici XY, canalele woiffiene dau nastere la epididim, canalele deferente, veziculele seminale si ¢

retrag

Evaluarea initiala in consultatia de medicind de
familie

Evaluarea initialda de catre medicul de familie cuprinde
examenul clinic si investigatii paraclinice de prima linie.

Evaluarea clinica initiala se face la prima vizita la
domiciliu dupa externarea din maternitate a nou-nascutului
si studiul atent al scrisorii medicale. Sunt deosebit de
importante istoricul familial si al sarcinii, precum si
examenul clinic general, pe aparate si sisteme.

Istoricul familial si al sarcinii va evalua expunerea
prenatald la androgeni (danazol, testosteron, progestative
sintetice) sau la disruptori endocrini (fenitoina, fenobarbital,
spironolactond, finasterida), virilizarea maternala in timpul
sarcinii (poate indica deficit de aromataza placentara sau
prezenta unei tumori secretante de hormoni androgeni),
antecedentele heredocolaterale maternale de amenoree
sau de femei care nu au putut obtine o sarcina, precum si
cosangvinizarea.

Examenul clinic general include inspectia si palparea
atenta a organelor genitale externe, inclusiv a regiunii
inghinale. Scrotul, labiile mari, pliurile labioscrotale si zona
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inghinala trebuie palpate cu atentie pentru a identifica
prezenta si pozitia gonadelor.

Se va efectua masurarea penisului, a clitorisului si
determinarea raportului ano-genital. Se va evalua virilizarea
organelor genitale externe.

Masurarea clitorofalusului se face in stare nonerectila,
pe fata dorsala, de la varful glandului (excluzand preputul)
pana la osul pubian, intinzand usor pana cand se simte o
rezistentd. La nou-nascutii la termen de sex masculin, tipic
XY, lungimea penisului este mai mare sau egala cu 2,5 cm,
iar diametrul este mai mare sau egal cu 9 mm (2). Aceste
masuratori trebuie evaluate in functie de varsta gestationala
(8). La nou-nascutii de sex feminin, tipic XX, diametrul
clitorisului este intre 2 si 6 mm, iar lungimea trebuie s& fie
mai mica de 9 mm (9-11). La prematuri, aspectul clitorisului
poate fi mai proeminent deoarece tesutul adipos din labiile
mari este mai putin abundent la acestia (12).

Raportul anogenital este independent de varsta
gestationald si de dimensiunile corpului. Reprezinta
distanta dintre anus si locul de unire a labiilor mici/baza
scrotului raportatd la distanta dintre anus si baza
clitorisului/penisului. Un raport >0,5 indica fuziune
labioscrotala posterioard cauzata de actiunea androgenilor
(13).

Se ia n considerare posibilitatea unei tulburari de
dezvoltare sexuala la orice sugar cu aspect genital evident
atipic, precum si la cei care pot prezenta modificari mai
putin evidente, cum ar fi:

- aspect genital tipic masculin care asociaza oricare
dintre urmatoarele caracteristici:

o testiculele nu sunt palpabile bilateral;

o hipospadias sever (meat urinar la nivelul scrotului sau
perineului, curbatura severa a penisului, scrotul
fuzionat cu preputul si/sau un gland de dimensiuni mici
(<14 mm inainte de véarsta de un an), dar cu testicule
palpabile aproximativ jumétate din acesti sugari
prezinta variante cu relevanta clinica ale tulburarilor de
dezvoltare sexuala (14,15);

o orice grad de hipospadias asociat cu criptorhidism uni
sau bilateral si/sau micropenis (lungimea penisului
intins <2,5 cm la nou nascutii la termen);

o discordanta intre aspectul organelor genitale si sexul
genetic.

- aspect genital tipic feminin la care se asociaza:

o clitoromegalie — un diametru al clitorisului >6mm sau o
lungime a acestuia >9 mm;

o fuziunea posterioara a labiilor mari - raport anogenital
>0.5;

o orificiu urogenital unic;

o gonade palpabile la nivelul pliurilor labioscrotale sau in
regiunea inghinal;

o discordanta intre aspectul organelor genitale si sexul
genetic;

Sunt mentionate si situatii care nu necesita investigatii
suplimentare, cele mai des intalnite sunt:

- organele genitale cu aspect masculin si o forma usoara
de hipospadias (meat urinar ectopic, la nivelul glandului sau
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pe portiunea distalda a corpului penisului, cu dimensiuni
normale ale penisului si  glandului, curbura
usoara/moderata a penisului si ambele testicule palpabile
n scrot (14,15);

- organe genitale cu aspect masculin, cu micropenis
izolat — totusi, aceste cazuri trebuie evaluare pentru a
exclude hipogonadismul primar sau hipopituitarismul;

- organe genitale cu aspect feminin, cu preput/capison
clitoridian atipic, dar fara a se asocia clitoromegalie.

Evaluarea virilizarii organelor genitale externe se poate
face cu ajutorul mai multor scale:

- EGS - The External Genitalia Score (EGS) potrivita
pentru prematuri si nou-nascuti la termen, pana la 24 de luni
(16);

- Scala Prader dezvoltata pentru sugarii cu hiperplazie
adrenal& congenitala, si

- Scala Quigley — dezvoltatd pentru sugarii cu sindrom
de insensibilitate la androgeni (sindromul feminizarii
testiculare) (17).

Investigatiile paraclinice de prima linie cuprind ecografia
abdomino-pelvina si cateva teste de laborator. Se
recomanda;

- efectuarea cariotipului sau alte metode de evaluare
rapida a cromozomilor sexuali;

- determinarea nivelului de 17-hidroxiprogesteron (la 48
de ore postnatal, Tn vederea excluderii diagnosticului de
hiperplazie adrenala congenitald);

- ionograma (dupa 3-4 zile postnatal si repetare la 24-48
de ore, pentru excluderea crizei adrenale);

- evaluarea functiei glandelor suprarenale si gonadelor
(FSH, LH, testosteron, dihidrotestosteron, AMH).

Raportat la rezultate, se va stabili necesitatea
investigatiilor suplimentare (determinarea nivelurilor de
dihidroepiandrosteron, 17-hidroxipregnenolon, 11-
deoxicortizol, cortizol, test de stimulare cu ACTH, test de
stimulare cu hCG, secventierea multigenica).

in functie de rezultatele investigatiilor, putem incadra
sugarul intr-una din urmatoarele 3 categorii:

- Tulburare de dezvoltare sexuala de tip XX, cauzata
de virilizare. Cea mai frecventd cauza este hiperplazia
adrenala congenitala cauzata de deficitul de 21-hidroxilaza.
Hiperplazia adrenala congenitald nediagnosticata prompt,
se poate manifesta inca din a cincea zi de viatd a nou-
nascutului prin insuficientd corticosuprarenala acuta/criza
adrenala. Determinarea nivelului de 17-hidroxiprogesteron
mai devreme de 48 de ore postnatal poate arata valori fals-
pozitive (7). Alte cauze ale acestui tip de tulburare pot fi
hiperandrogenismul gestational si deficitul de aromataza.

- Tulburare de dezvoltare sexuala de tip XY, cauzat
de virilizare insuficienta prin sinteza insuficienta de
testosteron sau dihidrotestosteron sau insensibilitate la
androgeni.

- Mozaicism cromozomial sexual care implica, in
special, cromozomul Y.
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Concluzii

Evaluarea nou-nascutului/sugarului cu aspect genital
atipic trebuie initiata precoce.

Cea mai frecventd cauza este hiperplazia adrenala
congenitala, care, nediagnosticata la timp, poate pune viata
copilului in pericol.

Tulburarile de dezvoltare sexuala pot avea un impact
negativ asupra familiilor nou-nascutului, ceea ce impune o
abordare empatica si o implicare multidisciplinara.
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