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PREFÁCIO

Caro leitor,
Desde o primeiro contato com a disciplina de genética médica na faculdade de 

medicina, e me sinto na liberdade de falar em nome da maioria dos estudantes, senti que 
todo aquele conteúdo era algo muito distante da nossa prática cotidiana e que podia ser 
facilmente negligenciado sem grandes prejuízos para nossa formação.

Bom, não tinha como eu estar mais enganado. “Genética médica aplicada à prática 
clínica” veio para mostrar o quão o infinito universo microscópico da genética está presente 
na prática médica. 

Para facilitar a didática e a organização das ideias, essa obra foi cuidadosamente 
dividida em 29 capítulos, sendo cada um deles uma abordagem minuciosa sobre uma 
patologia genética selecionada segundo critérios de gravidade, importância e raridade. O 
leitor terá a oportunidade de aprender e mergulhar em cada uma dessas doenças seguindo 
uma estrutura proposta para facilitar o máximo possível a transmissão do saber, sendo os 
tópicos abordados: (1) introdução, (2) etiologia e alterações genéticas, (3) epidemiologia, 
(4) alterações clínicas, (5) diagnóstico, (6) tratamento e prognóstico e por último (7)
complicações.

Para finalizar e, finalmente, darmos continuidade, não poderia deixar passar em 
branco a minha gratidão pela oportunidade de coordenar os trabalhos da Liga de Genética 
Médica da Unifenas, que tão calorosamente me acolheu desde o primeiro ano da faculdade 
e que confiou a mim a missão de concretizar os projetos que antes estavam apenas no 
papel. Deixo registrado aqui, em nome de todos os nossos membros, nossos mais sinceros 
agradecimentos aos orientadores e coorientadores: Marcelo Gomes Boriollo, Alessandra 
dos Santos Danziger Silvério, Alessandra Cristina Pupin Silvério, Fiorita Gonzales Lopes 
Mundim, Danielly Beraldo dos Santos Silva e Gérsika Bitencourt Santos que estiveram 
durante todo o processo de escrita, nos auxiliando e nos ensinando nessa jornada. Sou 
igualmente grato às amizades que fiz com os mais de 30 estudantes que colaboraram para 
a realização desse trabalho, certamente posso afirmar que saí maior do que entrei e que o 
aprendizado que obtive irei levar para o resto da vida. 

Atenciosamente.

Thyago Henrique Neves da Silva Filho
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INTRODUÇÃO
O hermafroditismo verdadeiro (HV) é 

uma rara condição definida por indivíduos que 
apresentam uma disfunção sexual em que 
possuem tecido ovariano e testicular (2). Essas 
pessoas podem apresentar ou não genitália 
ambígua. Na maior parte do mundo, o HV com 
ambiguidade genital varia de 2 a 1% entre 
acometidos por essa disfunção sexual. 8

Ao retomar a mitologia, segundo a 
obra clássica de Ovídio – Metamorfoses –, 
Hermafrodito era filho de Hermes e Afrodite. Ao 
vê-lo banhando-se num lago, a ninfa Salmacis 
teria se apaixonado perdidamente pelo rapaz. 
Dominada pela luxúria e após várias tentativas de 
seduzi-lo, Salmacis atirou-se nas águas, levando 
Hermafrodito para as profundezas e pedindo 
aos deuses para que os unissem para sempre. 
Dessa união, resultou algo inesperado: um ser 
andrógino, com um corpo feminino e um pênis. 1

O primeiro relato foi publicado por Salen 
em 1899, e até os dias atuais pouco mais de 
700 casos já foram publicados na literatura 

médica.  O cariótipo mais frequente descrito na 
literatura é o 46,XX, seguido por mosaicismo - 
uma variação no número de cromossomos nas 
células do corpo - ou quimerismo (presença de 
dois materiais genéticos diferentes). Já a gônada 
mais comumente encontrada é o ovotéstis, isto é, 
tecido gonodal masculino e feminino no mesmo 
indivíduo, mas não necessariamente na mesma 
gônada.3,5,8,17

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
O processo de diferenciação sexual em 

humanos envolve uma variedade de genes que 
atuam desde a diferenciação da gônada em 
testículo ou ovário (determinação sexual) até a 
diferenciação dos genitais internos e externos, 
os quais também são bipotenciais em masculinos 
ou femininos nas primeiras semanas de vida 
intrauterina. 6,9,14

Esse processo  como um todo é 
classicamente dividido em quatro etapas: a 
determinação do sexo cromossômico, que é 
estabelecida na fertilização; a diferenciação 
das gônadas em testículos ou em ovários; a 
diferenciação dos genitais internos e externos 
masculinos ou femininos, a partir de estruturas 
indiferenciadas presentes no embrião, que 
é dependente da presença ou ausência de 
testículos; e a diferenciação sexual secundária, 
que é a resposta de vários tecidos aos hormônios 
produzidos pelas gônadas para completar o 
fenótipo sexual. 6,9,14

O desenvolvimento do fenótipo masculino 
(incluindo descida testicular até a bolsa escrotal) 
requer a produção normal de hormônios 
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testiculares: HAM (hormônio anti-mülleriano) e andrógenos. Enquanto no sexo feminino, a 
ausência da produção desses hormônios determina a diferenciação sexual. 6

O cromossomo Y sempre foi reconhecido como peça principal para determinação 
testicular a partir da sua região situada no braço curto (região 1 A1 com 35K). Essa 
porção, chamada SRY (Sex-determining region on the Y chromosome), contém uma região 
sinalizadora para gônada indiferenciada passar a ser testículo. 6

No entanto, mesmo o SRY tendo o principal papel na determinação testicular, esse 
gene não esclarece totalmente o problema da determinação, uma vez que indica ser um 
processo muito mais complexo do que parece dado que o cromossomo X possui genes 
importantes, como o DAX-1, para esse processo de diferenciação. 6,9,14

A partir da formação testicular, as células de Sertoli secretam o hormônio anti-
mülleriano (AMH) cujo papel entre 8 a 12 semanas de vida intrauterina é promover apoptose 
das células dos ductos de Müller e evitar que se diferenciam a fímbrias, tuba uterina, útero 
e terço proximal de vagina. 9

Já a diferenciação das genitálias externa e interna no sexo masculino é um processo 
dependente totalmente da produção de hormônios sexuais pelo testículo, enquanto que 
no sexo feminino esse processo independe dos hormônios ovarianos. Neste complexo 
processo de diferenciação sexual, estão envolvidas muitas enzimas, hormônios e seus 
receptores e fatores de transcrição. Defeitos nos genes que codificam a síntese de 
quaisquer destas substâncias determinam o aparecimento das anomalias da diferenciação 
sexual.9

Os genitais externos, assim como as gônadas, também se desenvolvem de 
precursores comuns: o tubérculo genital, as pregas urogenitais, pregas lábio escrotais 
e o seio urogenital. No sexo masculino, a testosterona secretada pelos testículos é 
transformada perifericamente em di-hidrotestosterona (DHT), que age sobre os genitais 
externos indiferenciados, promovendo sua diferenciação em genitais externos masculinos. 
Sob a ação da di-hidrotestosterona, o tubérculo genital se diferencia em glande do pênis, 
as pregas urogenitais em corpo do pênis, as pregas lábio escrotais em bolsa escrotal e o 
seio urogenital em próstata. 6

Enquanto no sexo feminino, aparentemente sem ação hormonal conhecida, e mesmo 
na ausência de ovários, o tubérculo genital se diferencia em clitóris, as pregas genitais em 
pequenos lábios, as pregas lábio escrotais em grandes lábios e o seio urogenital na porção 
inferior da vagina. 6

Atualmente, a etiologia e patogenia do hermafroditismo verdadeiro não aparece clara 
na literatura, porém as anormalidades dos cromossomos sexuais, os distúrbios endócrinos 
durante o desenvolvimento embrionário parecem estar relacionados com esse distúrbio.

Assim, em casos de HV há, no mesmo indivíduo, tecido testicular e tecido ovariano 
em qualquer combinação: ovário + testículo (forma lateral); ovário + ovotéstis ou testículo 
+ ovotéstis (forma unilateral); ovotéstis bilaterais (forma bilateral). São classificados como 
portadores de sexo reverso para os pacientes nos quais o sexo genético, determinado pela 
presença ou ausência do cromossomo Y, não corresponde ao sexo gonodal. 9

A gônada mais frequentemente encontrada, nesses casos, é o ovotéstis, seguida de 
ovário e testículo, sendo mais comum que as gônadas com predomínio de tecido testicular 
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ocorram no lado direito e aquelas com predomínio ovariano no lado esquerdo. A associação 
gonodal mais descrita na literatura é ovotéstis com ovário, seguida de dois ovotéstis e 
de ovário com testículo. Porém, muitos hermafroditas verdadeiros podem não apresentar 
ambiguidade da genitália externa. 9

A maioria dos pacientes apresenta constituição cromossômica 46, XX (60% dos 
casos), e em apenas 10%, o cariótipo é homogêneo 46, XY ou há aberração estrutural 
do cromossomo Y. Mosaicismos variados ou quimeras (46, XX/46, XY) correspondem aos 
restantes 30% dos casos. A grande questão pendente refere-se a como é possível haver 
diferenciação testicular em um indivíduo com cariótipo 46, XX e dierenciação ovariana em 
um indivíduo 46, XY. 8

Por fim, acredita-se que a explicação dessa anomalia viria da presença desse gene 
nos indivíduos 46, XX e de alguma alteração em sua função nos casos com cariótipo 46, 
XY. No entanto, 90% dos HV 46, XX não apresentam o gene SRY e são raríssimas as 
mutações desse gene levando a HV. 8

A partir de estudos de biologia molecular nos ovotéstis, houve indicação da presença 
de mosaicismo com SRY normal e com mutação, levando a crer que há uma mutação 
pós-zigótica no SRY responsável pela formação desses ovotéstis. Segundo Becker, essa 
mutação consiste na duplicação invertida do braço curto do cromossomo Y e a parte 
proximal do braço longo em q11.222, associado com perdas do braço longo distal na banda 
q11.222. 3

A figura 18.1 mostra a representação sistemática da anormalidade genética em 
casos de HV. 

Fig. 18.1: (A) um ideograma normal do cromossomo Y; enquanto em (B) é indicado um 
ideograma com dissociação do cromossomo Y com a variação em q 11.222. 3

Em estudos anteriores, foi relatado o envolvimento de alguns genes nesse distúrbio 
sexual. São eles gene SRY no cromossomo Yp11.2; gene NR0B1 no cromossomo Xp21.3; 
gene NR5A1 no cromossomo 9q33; gene CBX2 no cromossomo 17 q 25; no gene MAP3K1 
no cromossomo 5q11.2. gene DHH no cromossomo 12q13; gene AKR1C2 no cromossomo 
10p15; no gene ZFPM2 no cromossomo 8q23 e no gene SOX9 no cromossomo 17q24. 4
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EPIDEMIOLOGIA
Os casos reportados de HV são distribuídos em todos os continentes, mas com 

frequências diferentes. No quadro 18.1, observamos que os números de casos são mais 
frequentes na África e na Europa, totalizando 59% dos casos contabilizados. Já na América 
do Sul e Austrália temos os menores índices de casos. 12

Quadro: 18.1: distribuição Geográfi ca dos 283 casos publicados de HV. A população dos 
continentes foi estimada entre 1980-1991. 12

A partir dos dados encontrados na literatura, a desordem no desenvolvimento 
sexual estabelecida como hermafroditismo verdadeiro engloba menos de 10% de todas 
as desordens de desenvolvimento sexual e possui uma incidência de aproximadamente 
1/100.000 nascidos vivos a partir dos dados coletados desde o primeiro relato até 2016. 3,4

De acordo com estudos é difícil estabelecer uma constituição singular cromossômica 
para os casos de Hermafroditismo Verdadeiro no Brasil e na América do sul por número 
baixo de casos reportados. Porém, como discutido pela literatura, a partir da análise dos 
casos de HV, 91 dos 283 eram pretos ou descendentes; e como o Brasil possui um grande 
número de pessoas pretas e descendentes africanos é esperado que haja uma incidência 
maior que relatada.10,12

Ao analisar os 120 casos de hermafroditismo verdadeiro, 49 foram diagnosticados 
antes do 3º ano de vida; 10 casos entre 3-11 anos; 37 casos entre 11-18 anos e 24 casos 
após os 19 anos. Normalmente, o descobrimento recente ao nascimento desse distúrbio 
correlaciona-se com anomalias na genitália externa, e se não apresentar, pode vir a 
descobrir após alguma intercorrência médica. Vale ressaltar também que problemas de 
confusão de identidade sexual, discordância sexual e muitos distúrbios emocionais foram 
também descritos nesses casos.12
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ALTERAÇÕES CLÍNICAS
As alterações clínicas em pacientes com HV não são sufi cientes para o diferenciar 

de outras ambiguidades genitais. Entretanto, pequenas alterações externas na genitália 
são relatadas, a exemplo de uma genitália feminina aparentemente normal com um 
clitóris levemente maior e uma genitália masculina normal com a presença de hipospadia, 
criptorquidia e seio urogenital. Em relação às características sexuais secundárias, as 
mulheres com HV não apresentam características masculinas, já os homens, apresentam 
ginecomastia, pelos faciais e corporais escassos. Em mais de 100 casos foram relatados 
a presença de útero pouco desenvolvido quando gônadas laterais estavam presentes. 5, 12

Fig. 18.2: fenótipo ambíguo de homem diagnosticado com TV mostrando o desenvolvimento 
moderado de ginecomastia. 15

Na histologia, o testículo foi descrito como sendo amarelo, suave, macio e brilhante, 
já o ovário tem aparência branca e consistência fi rme. O ovotéstis pode ter suas porções 
distinguidas macroscopicamente quando os tecidos ovariano e testicular estiverem 
presentes. Histologicamente, o tecido ovariano de hermafroditas verdadeiros costuma 
ser bem desenvolvido e de aparência normal, mesmo que fosse parte de um ovotéstis. 
Na maioria das vezes, folículos primordiais foram encontrados antes da puberdade e 
folículos em todos os estágios de desenvolvimento com sinais de ovulação a partir da 
puberdade. Em contraste, o tecido testicular era imaturo e histologicamente anormal em 
quase todos os testículos ou ovotéstis. Em pacientes jovens, a espermatogônia normal 
pode ser encontrada, no entanto, em pacientes com mais de 8 anos, predominou-se tecido 
disgenético sem espermatogônias. 5, 12
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O sistema de classifi cação para as alterações da genitália externa em casos de HV 
baseia-se em 4 classes, como descrito abaixo no quadro 18.1 e ilustrado pela fi gura 18.3.
11, 13

Classifi cação Alterações da Genitália Externa em casos de HV.
Classe I Genitália feminina normal ou com o clitóris aumentado.

Classe II
Pregas labioescrotais não fusionadas, clitóris aumentado, uretra feminina e óstio 
vaginal separados, lábios menores presentes ou ausentes, gônadas podem ser 
palpáveis nas pregas labioescrotais;

Classe III

Pregas labioescrotais parcialmente fusionadas com provável fusão 
posteriormente, presença de falo com curvatura anormal, hipospadia na região 
do períneo ou ventral, óstio vaginal presente ou ausente, e as gônadas podem 
ser palpáveis nas pregas labioescrotais;

Classe IV
Pregas labioescrotais fusionadas, sem distinção de saco escrotal, pênis com 
curvatura anormal e hipospadia ventral, óstio vaginal presente ou ausente, e 
gônadas que podem ser palpadas nas pregas labioescrotais;

Classe V
Presença de saco escrotal, que pode ser hipospádico, pênis curto ou normal, 
curvatura anormal presente ou ausente, hipospadia na região ventral ou na 
região do períneo sem óstio vaginal, as gônadas podem não ser palpáveis no 
escroto;

Classe VI
Genitália masculina, pênis pequeno ou normal, curvatura anormal pode estar 
presente, assim como uma uretra normal ou hipospádica, as gônadas podem 
não ser palpáveis no escroto 

Quadro 18.2: classifi cação da genitália externa.11, 13

Fig. 18.3: atribuição de gênero e classifi cação da genitália externa. 13

DIAGNÓSTICO
Ao exame físico, destaca-se a avaliação da genitália externa, gônadas e 

posicionamento do meato uretral. Na avaliação das gônadas, deve-se avaliar a localização, 
tamanho e consistência das mesmas. Gônadas palpáveis em bolsa labioescrotal são 
testículos ou ovotéstis. A ausência de gônadas palpáveis deixa O pseudo-hermafroditismo 
ou HV como hipóteses diagnósticas mais prováveis. Quanto à consistência, a palpação 
de um polo mais macio e um mais rígido pode levantar a suspeita de tecido ovariano e 
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testicular presentes, caracterizando diagnóstico de HV. O exame do posicionamento uretral 
se torna importante para a escolha da conduta a ser tomada quanto ao sexo de criação. 17

O diagnóstico histopatológico de HV depende da identifi cação da presença de tecido 
ovariano, com folículos ou corpora albicantia, juntamente com a presença de tecido testicular 
(caracterizada pela presença de túbulos seminíferos com ou sem espermatozoides) em um 
mesmo indivíduo ou numa mesma gônada (ovotéstis) ou em gônadas opostas, podendo 
ser classifi cado, de acordo com o tipo de gônada e sua localização, em: bilateral (30% dos 
casos), lateral e unilateral- mostrado na fi gura 18.4. Um HV bilateral ocorre quando há 
presença de tecidos ovariano e testicular presentes em uma mesma gônada (ovotéstis), em 
ambos os lados. No HV lateral (20% dos casos), tem-se o testículo de um lado e o ovário 
do outro, com o ovário sendo frequentemente encontrado do lado esquerdo. Já no HV 
Unilateral, o ovotéstis está presente em um lado e no outro tem-se um ovário ou testículo, 
ou uma glândula disgenética. 5, 11, 15

Fig.18.4: esquema de diferenciação de características histológicas para diagnóstico em casos 
de Hermafroditismo Verdadeiro. 16
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A respeito dos hormônios, pacientes com HV frequentemente apresentam valores 
normais de testosterona compatíveis com a presença de células de Leydig e hormônio anti-
mulleriano detectável, compatível com células de Sertoli funcionais. 5, 11, 17

A laparoscopia e a laparotomia são processos realizados para avaliação da 
genitália interna, e também podem ser utilizadas para biópsia gonodal, na dependência da 
localização da gônada, com estudo anatomopatológico da gônada biopsiada. 17

TRATAMENTO E PROGNÓSTICO
O tratamento para pacientes com HV inclui uma equipe interdisciplinar, com 

abordagem holística do paciente e da família, escolhendo a conduta adequada de acordo 
com a faixa etária em que foi realizado o diagnóstico da capacidade funcional dos genitais 
internos e externos. A Intersex Society of North American (ISNA) recomenda que logo após 
o diagnóstico de HV, seja feita uma atribuição de gênero e também cirurgias clinicamente 
necessárias (defeitos uretrais), e que cirurgias para “correção” genital sejam realizadas 
apenas quando a criança amadurecer o suficiente para tomar decisões sobre seu próprio 
futuro.11

Em pacientes com HV bilaterais (presença de ovotéstis), em que o ovotéstis 
possui uma clara demarcação entre o tecido testicular e ovariano, é possível realizar uma 
dissecação parcial da gônada, preservando o tecido gonodal apropriado para a criação 
sexual. Entretanto, em pacientes onde o ovotéstis é misturado, ou seja, o tecido testicular 
é completamente misturado ao ovariano, deve-se realizar a retirada completa do ovotéstis, 
pois além de possuir atividade hormonal discordante a qualquer sexo, possui elevado risco 
de malignidade. 11

Quanto ao prognóstico, alguns dados literários mostram que 50% a 75% dos 
casos desenvolveram-se psicológica e socialmente como pessoas do sexo masculino. 
Entretanto, atualmente já se sabe que pacientes com HV criados como sexo feminino 
possuem vantagens fisiológicas, pois se tem relatos que a maioria dos HV nascem com 
tecido ovariano, útero e vagina, resultando em uma alta chance de fertilidade. Além disso, 
por possuírem uma alta porcentagem de órgãos internos e externos funcionais, há maior 
facilidade na reconstrução de um sistema geniturinário que funcione corretamente. 11

Em contraste, os HV homens possuem pouca ou nenhuma chance de fertilidade, 
pois seus órgãos sexuais são insuficientes, além de possuírem risco de malignidade do 
tecido testicular disgenético. Estudos recentes mostram que 80% dos casos possuía 
órgãos femininos sexuais e reprodutivos adequados, o que facilitaria ambas fertilidade e 
função sexual. 11

COMPLICAÇÕES
Pacientes HV diagnosticados tardiamente possuem de 3% a 4% de chances de 

desenvolver gonadoblastoma ou germinoma no tecido gonodal testicular. Isso pode 
ocorrer em pacientes que possuem uma porção testicular do ovotéstis disgenética 
eque não foi removida precocemente, resultando em um desenvolvimento anormal da 
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gônada e consequente aumento no risco de desenvolver tumores. A fim de se evitar tal 
complicação, pacientes HV XX, criados como homens e com diagnóstico precoce, devem 
ser gonadectomizados, com colocação de prótese testicular e reposição hormonal na 
puberdade. 5, 11
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