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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
A intersexualidade é, no Brasil, 

regulamentada pelo Conselho Federal de 
Medicina (CFM), principalmente no âmbito de 
procedimentos médicos-cirúrgicos terapêuticos 
para tal anormalidade. Atualmente, as ‘’anomalias 
de diferenciação sexual’’ (ADS) incluem a 
intersexualidade como uma ‘’urgência biológica 
e social’’, entretanto, no país, a prática médica 
nas realizações de cirurgias genitais em crianças 
recém-nascidas com o diagnóstico de ‘’genitália 
ambígua’’ não é consagrada. 6,10

As questões de gerenciamento de 
um recém-nascido com genitália atípica 
apresentam-se como desafiadoras, isso porque 
o desenvolvimento psicossexual é influenciado 
por vários fatores, incluindo em um conjunto 
único: genes envolvidos no desenvolvimento 
sexual, diferenças de gênero na estrutura 
cerebral, exposição pré-natal ao andrógeno, 
fatores sociais e culturais e dinâmica familiar. 
Antigamente, o potencial de reprodução e a 
função sexual tradicional eram decisivas sobre o 

sexo da criação, sendo, na maioria das vezes, 
acompanhadas de cirurgia genital irreversível. 
Atualmente, a identidade de gênero de muitos 
recém-nascidos com DSDs são acompanhadas 
de dados de resultados a longo prazo que, agora, 
são disponíveis, ajudando também a fornecer 
informações sobre as decisões necessárias 
de gerenciamento precoce. Em DSDs que 
caracterizam a identidade de gênero imprevisível 
promovem controvérsias acerca de aspectos 
do gerenciamento. Dessa maneira, os debates 
e a decisões tomadas pelos pacientes e pelos 
pais, levando em conta a idade do indivíduo, 
são essenciais para o sexo de criação, momento 
de cirurgia e as incertezas sobre o resultado do 
adulto. As decisões devem ser tomadas caso a 
caso de maneira que cada criança e família terão 
características únicas.6  

É visto, atualmente, uma não concordância 
entre pacientes e grupos de apoio sobre a utilidade 
e adequação do termo usado como ‘’desordem 
do desenvolvimento sexual (DSD)’’, mesmo que 
tenha sido aceito pela comunidade médica. O 
artigo publicado no site Uptodate - Management 
of the infant with atypical genitalia (disorder of 
sex development), dos autores Christopher Houk 
e Laurance Baskin no ano de 2019 – nos mostra 
algumas críticas de alguns pacientes baseada 
em três quesitos: ‘’primeiro, o uso da palavra 
“desordem” é visto como desnecessariamente 
negativo para alguns. Segundo DSD é um termo 
excessivamente amplo que, com a nomenclatura 
atual, é usado para abranger condições nas quais 
não são esperados problemas com aparência 
ou identidade genital (por exemplo, síndrome 
de Turner, síndrome de Klinefelter, trissomia 
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X). Terceiro, um termo amplo como DSD carece de especificidade suficiente para ser útil 
no diagnóstico e, portanto, é desnecessário’’. Dessa maneira, há casos de pacientes e, 
até mesmo, advocacias, que não compreendem o termo DSD e acham que a comunidade 
médica deve abandonar tal ‘’conceito’’.6

Desse modo, até que seja alcançado um consenso e, talvez, a melhor utilização do 
termo em questão, usaremos ‘’DSD’’ para pacientes que apresentam apenas diferenciação 
física de sexo alterada. É notável, também, que muitos desses indivíduos apresentem com 
aparência genital atípica, denominado também, anteriormente, como genitália ambígua.6

EPIDEMIOLOGIA
 Nesse aspecto, pacientes com ‘’discrepância congênita’’ comparando a aparência 

de sua genitália externa e o sexo gonadal e cromossômico são, devidamente, colocados 
como portadores de um distúrbio do desenvolvimento sexual (DSD). Os números mostram 
que 1 em 1000 a 4500 nascidos vivos apresentam anormalidades suficientes para uma 
avaliação imediata (excluindo casos não complicados de criptorquidia e hipospádia).6,10

Prazo Definição

Genitália ambígua Genitais externos que não possuem aparência masculina ou feminina 
típica (o termo ‘’genitália atípica’’ também é usado).

Desordem do 
desenvolvimento sexual

 É definidido como condições congênitas nas quais o desenvolvimento 
do sexo cromossômico, gonadal ou anatômico é atípico. A palavra 
‘’diferença’’ as vezes é substituída por ‘’desordem’’. O adjetivo 
‘’sexual’’ é usado algumas vezes em vez de ‘’sexo’’, mas pode ser 
confuso porque pode se referir tanto ao sexo biológico quanto ao 
ato sexual. O termo ‘’diferenciação’’ é usado algumas vezes em vez 
de ‘’desenvolvimento’’. Embora comumente usados por provedores 
clínicos, o termo ‘’DSD’’ não seja universalmente aceito pelos 
pacientes e grupos de apoio .

Disgenesia gonadal Falha no desenvolvimento adequado de uma gônada.
Criptorquidia Falha dos testículos em descer totalmente para o escroto.
Genitália atípica Definida igualmente à Genitália ambígua.

Hipospádia Posição do meato uretral em um local diferente da ponta da glande do 
pênis.

Hermafrodita Um termo agora desfavorecido usado para indivíduos que têm 
gônadas masculinas e femininas.

Quadro 15.1: glossário de termos para distúrbios do desenvolvimento sexual (DSDs)

ETIOLOGIA E ALTERAÇÕES GENÉTICAS
Genitália ambígua tem como causas as anomalias genéticas, cromossômicas 

e hormonais, que são responsáveis direto por um desenvolvimento normal das 
gônadas, genitálias externa e interna. Durante o desenvolvimento sexual, o útero estará 
constantemente em exposição aos hormônios sexuais produzidos pela mãe, e como neste 
desenvolvimento temos diversos pontos de diferenciação, há um potencial muito acentuado 
para ocorrerem as ADSs. Desta forma, as anomalias são bastantes heterogêneas, com 
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isso temos diversos critérios para agrupar e classificar as DSDs.1, 2, 5

Com a etiologia determinada, o médico poderá auxiliar a família, já que a genitália 
atípica é uma situação de emergência, podendo ser potencialmente letal a depender da 
etiologia, como a forma perdedora de sal que veremos a segui. Além disso, ajudará na 
tomada de decisão do tratamento a ser empregado, bem como na atribuição do gênero. 
Contudo, a identificação da causa exata da anomalia sexual nem sempre é possível.1, 2, 5

Tem-se como principais causas:
a) hiperplasia adrenal congênita (HAC) ligado à deficiência de 21-hidroxilase em um 

indivíduo XX, forma clássica;
b) ADS do cromossomo sexual (mosaicismo X/XY);
c) Síndrome de insensibilidade androgênica em um indivíduo XY.  

ALTERAÇÕES CLINICAS
A HAC clássica é a causa mais comum de DSD e cerca de 80 a 90% dos casos 

é acompanhado de virilização, sendo os fetos acometidos geneticamente femininos 
(46, XX). Há duas formas clinicas possíveis de manifestar, a perdedora de sal (PS) e a 
virilizante simples (VS).  A PS é a forma mais comum, cerca de 70 a 80% dos casos, e 
pode estar associado a quadro de virilização. Além disso, em momentos de estresse pode 
desencadear os quadros mais graves, como formas graves de desidratação hipercalemica 
e hiponatremica, vômitos, acidose metabólica, choque hipovolêmico e óbito, mas, se 
houver um tratamento adequado, com glicocorticoide e mineralocorticoide, a manifestação 
será mais discreta. Já na forma VS, cerca de 20 a 30% dos casos podem acometer 
ambos os sexos em período pós-natal de maneira progressiva, apresentando um quadro 
de pseudopuberdade precoce, podendo ser observado aumento do clitóris, aumento do 
pênis sem correspondente aumento testicular, hirsutismo acne, engrossamento da voz, 
avanço da velocidade de crescimento e maturação. Consulte o quadro 15.2 para obter as 
características clínicas das principais causas de ADS com ambiguidade genital. 1, 5  

Outras causas como deficiência da enzima 5α-redutase (46, XY) e a insensibilidade 
parcial aos andrógenos (46, XY), mais comuns em fetos do sexo genético masculino, se 
manifestam em vários graus ao nascimento, como micropênis, hipospádia e criptorquidia, 
nas quais são difíceis de distinguir entre si. Desta forma, deve ser feito uma extensa 
avalição laboratorial para ter um diagnóstico definitivo. No período da puberdade, pode ser 
observado na insensibilidade parcial aos andrógenos, onde há o quadro de ginecomastia 
e pouca virilização genital, ocorrendo crescimento exacerbado e desmoderado de pelos 
no corpo, à medida que, na deficiência de 5α-redutase pode ser observada uma ausência 
de hipoplasia e ginecomastia ou de próstata, há virilização genital, mas nem sempre com 
aumento adequado do pênis.5

Dentro dos distúrbios da determinação gonadal, destacam-se a disgenesia gonadal 
parcial e mista (46, XY) e o hermafroditismo verdadeiro. A disgenesia gonadal mista é 
caracterizada por uma assimetria genital, causado por um mosaicismo do cromossomo Y, 
sendo possível ser observado um testículo descgenético parcialmente descendente de um 
lado e uma gônada com remanescente mullerianos (Figura 17.1).1, 5 
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Fig.15.1: paciente com assimetria genital, que sugere disgenesia gonadal mista, com 
ambuiguidade das genitálias internas e externas.

Diagnóstico Cariótipo Genitália 
Externa

Local 
Gônadas

Tipo 
Gônadas

Genitália 
Interna

Puberdade 
espontânea

Fertilidade 
espontânea

Sexo 
Criação

Disgenesia gonadal 
parcial 46,XY A/M Ab/I/LS D/TD A M? - F/M

Disgenesia gonadal 
mista 45,X/46,XY A Ab/I/LS TD/T A M? - F/M

DDS ovotesticular qualquer A Ab/I/LS T/O/OT A F +(F) F

DDS 46,XX testicular 46,XX A/M I/LS T M M - M

Síndrome de 
regressão testicular 46,XY A/M - T M? - - F/M

Defeito de secreção 
de LH 46,XY M Ab/I T M - - M

Defeito de ação de 
LH/hCG 46,XY A Ab/I T M? - - F/M(?)

Defeito da síntese de 
testosterona 46,XY A Ab/I T M? - - F/M

Insensibilidade total 
andrógenos 46,XY F I/LS T - F - F

Insensibilidade parcial 
andrógenos 46,XY A/M I/LS T M? M? - F/M

Deficiência de 
5α-redutase tipo 2 46,XY A/F I/LS T M M - M

Defeito de produção 
ou ação do HAM 46,XY M I T A M + M

Hiperplasia adrenal 
congênita 46,XX A Ab O F F + F

Defeito na aromatase 
placentária 46,XX A Ab O F F + F

Defeito na P450 
oxidoredutase 46,XX A Ab O F F + F

Quadro 15.2: características clínicas das principais causas de ADS com ambiguidade genital.

A = ambígua; Ab = abdominal; D = disgenética; F = feminino; I = inguinal; LS = labioescrotal; 
M=masculino; O = ovário; OT = ovotestis; T = testículo
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DIAGNÓSTICO
Ao procurar o ambulatório, geralmente e dependendo do profissional, o paciente 

é encaminhado a outras especialidades, tais como pediátricas, ginecológicas e 
endocrinológicas que, na maioria das vezes, encaminharão aos geneticistas.10

Mesmo se o paciente for diagnosticado no pós-parto ou atendido em ambulatório, 
deve-se proceder da seguinte maneira: explicar à família a situação ao analisar a genitália 
ambígua; pedir aos pais para que não registre a criança se a mesma não tiver registro civil. 
Desse modo, deve-se iniciar anamnese para investigação diagnóstica, realizar exames 
físicos, laboratoriais e de imagem. É necessário que seja rapidamente investigada e que o 
diagnóstico da etiologia do distúrbio seja feito de maneira ágil, sendo a ambiguidade genital 
um sinal unicamente clínico.10

Ao informar o diagnóstico à família e seguindo todas as etapas, é determinado 
o sexo da criança, como também o tipo de procedimento que será realizado a fim de 
corrigir anatomicamente a anormalidade, promovendo uma genitália diferenciada. Por 
fim, o paciente é encaminhado para possíveis tratamentos hormonais, proporcionando 
elucidações a respeito do prognóstico. Nessa etapa, é comum, e necessário, o paciente e 
sua família considerarem o atendimento psicológico e, até mesmo, adicionar um assistente 
social em tal processo.10

A fim de buscar a comparação entre as várias casuísticas, em diferentes serviços, 
a classificação da genitália externa pode seguir os critérios de Prader. A caracterização 
com o nome de Prader, elaborada em 1954, objetivando o compreendimento da hiperplasia 
congênita da suprarrenal (HCSR), e nos dias de hoje pode ser usada para casos de 
ambiguidade genital. Ao analisar pacientes com HCSR, Prader classificou-os de acordo 
como grau de virilização que esses pacientes, no estudo, apenas meninas, sofriam: do 
mais brando (Prader I) até o mais virilizado (Prader V): (Figura 15.2) 3

• Prader I - aumento isolado do clitóris, indicando que a virilização ocorreu após 
20 semanas de vida intrauterina (VIU); 3

• Prader II - aumento do clitóris associado a um intróito vaginal em forma de funil, 
podendo visualizar-se aberturas uretral e vaginal distintas, indicando virilização 
iniciada com 19 semanas de VIU; 3

• Prader III - aumento de clitóris associado a um intróito profundo, em forma de 
funil, com a uretra exteriorizando-se na vagina, como um pseudo seio urogeni-
tal. Há vários graus de fusão lábio-escrotal indicando uma virilização ocorrida 
com 14-15 semanas de VIU; 3

• Prader IV - clitóris fálico com abertura urogenital em forma de fenda na base do 
falo, indicando virilização ocorrida, 12-13 semanas de VIU; 3

• Prader V - fusão lábio-escrotal completa e uretra peniana, indicando virilização 
ocorrida com 11 semanas de VIU. 3
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Fig15.2: classifi cação de Prader

TRATAMENTO
O manejo das anomalias da diferenciação sexual exige da equipe muita sensibilidade, 

pois vários estudos têm mostrado uma inadequação sexual após procedimento cirúrgico 
dos genitais no intuito de ter uma correção ainda na infância. Desta forma, surgiu uma 
necessidade de uma avaliação multidisciplinar, com a fi nalidade de fornecer diagnóstico, 
tratamento e suporte efi cazes, destacando a importância de um acompanhamento 
psicológico e social na atribuição de um gênero, além do aconselhamento genético à família. 
No quadro 15.3 é possível verifi car a divisão de responsabilidades entre os membros da 
equipe multidisciplinar.1, 2, 6, 7

ESPECIALIDADE RESPONSABILIDADES

Psicologia Infantil e / ou 
Psiquiatria Infantil

Diagnóstico e gerenciamento das necessidades de saúde mental 
da criança; avaliações formais do status cognitivo da criança para 
avaliar a capacidade da criança de participar na tomada de decisões; 
encaminhamento para necessidades de saúde mental dos pais; avaliação 
do relacionamento pai / fi lho e facilitação do relacionamento saudável pai 
/ fi lho.

Genética e 
Aconselhamento 
Genético

Diagnóstico das etiologias genéticas; aconselhamento genético de pais, 
fi lhos maduros e outros membros da família envolvidos.

Enfermagem e Trabalho 
Social

Coordenar os cuidados e fornecer ajuda prática aos pacientes e pais. 
Fornecer ajuda educacional e conectar as famílias com recursos e serviços 
de apoio. Manter a equipe informada das preocupações especiais da 
família. Se eles tiverem treinamento e experiência específi cos, também 
poderão complementar os serviços de saúde mental fornecidos pelos 
psicólogos e psiquiatras da equipe.

Endocrinologia Pediátrica Diagnóstico e manejo de distúrbios endócrinos, incluindo aqueles que 
envolvem desenvolvimento de características sexuais secundárias, 
fertilidade e função adrenal e pituitária.

Ginecologia Pediátrica Avaliação da anatomia sexual feminina. Quando a cirurgia é considerada 
pelo urologista.
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Urologia Pediátrica Diagnóstico e gerenciamento de preocupações urológicas; prestações de 
serviços cirúrgicos quando necessário e solicitado. 

Quadro 15.3: divisão de responsabilidades

O manejo feito para muitos tipos de ADSs, sendo a identificação facilmente previsível, 
é a partir da identidade e função de gênero. Desta maneira, as decisões sobre cirurgia para 
correção genital e sexo de criação são simples.6  

Na HAC e virilização leve a moderada, sendo na classificação de Prader I a IV, a 
equipe deve aconselhar uma correção para criação do sexo feminino. Devemos suprimir 
a produção endógena de androgênio com a utilização de glicocorticoides. As decisões 
tornam-se mais difíceis para a criança (46, XX) que se apresenta uma genitália externa 
masculina (Prader V), principalmente quando aparece após a infância.6

Na disgenesia gonadal mista (46, XY), a equipe deve aconselhar uma correção para 
criação do sexo masculino. As correções podem ter resultados negativos, principalmente 
se o falo não responde à estimulação androgênica de forma satisfatória, além da grande 
probabilidade de infertilidade, mesmo com testículos escrotais. Na deficiência da 5-alfa 
redutase, geralmente a equipe deve aconselhar uma correção para criação do sexo 
masculino.  Contudo, algumas anomalias sexuais mais raras, são complexas na identificação 
do gênero. Desta forma, as soluções para a escolha do gênero de criação e cirurgia devem 
ser individualizas. Com isso, atualmente está sendo utilizado uma identidade de gênero em 
evolução, na qual a mudança é feita de acordo com desenvolvimento da criança.4, 6

Nos dias de hoje, as cirurgias para correção das ADS vêm sofrendo mudanças, devido 
ao grande desafio diante dos pacientes para chegar ao diagnóstico preciso no menor tempo 
possível, da evolução técnica cirurgia e inovação do instrumental. A Academia Americana de 
Pediatria aconselha mais cedo possível a diminuição clitoriana com preservação funcional 
e introiplastia nas vaginas baixas; no entanto, deve ser prorrogado o abaixamento vaginal 
até um ano ou mais de vida. Mas, alguns profissionais acreditam que quanto antes forem 
realizadas as correções, mais fácil será a manipulação, uma vez que a vagina está mais 
larga, vascularizada e mais superficial, com paredes mais grossas, devido a estimulação 
promovida pelo hormônio estrogênico materno.  Contudo, outra parte numerosa de autores 
não recomenda a correção precoce, devido ao alto índice de complicações e a necessidade 
de diversas cirurgias corretivas. No entanto, as crianças que realizaram precocemente a 
genitoplastia, apresentaram excelente resultado estético. (Figura15.3 e 15.4)6,7
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Fig. 15.3: representação fotográfi ca da genitália no pré-operatório (Prader V) e 10 anos após a 
genitoplastia feminizante.9

Fig.15.4: pré-operatório (A, B e C), pós-operatório (D, E e F).

COMPLICAÇÕES 
O potencial de malignidade no tecido gonadal, os efeitos de níveis alterados de 

exposição a esteroides sexuais e diminuição da densidade mineral óssea são fatores que 
desencadeiam preocupações na área médica. Ademais, pacientes com cromossomos XY 
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e disgenesia gonadal, podem ter a Síndrome de Denys-Drash, que inclui a doença renal 
progressiva e tumor de Wilms.6

Além disso, o tecido das gônadas de recém-nascidos com DSDs pode necessitar de 
uma terapêutica específica a fim de minimizar o risco de complicações a longo prazo, tais 
como: câncer, torção e infertilidade. Os grupos de apoios gerais ou específicos de DSD, 
frequentemente, contribuem com auxílio à pacientes com DSDs.6

É importante que, ao tomar a decisão sobre o sexo, a criança passe a ser criada 
no sexo previsto, verbalmente ou através de comportamentos. Os pais ou cuidadores 
próximos devem ser conhecedores dessa possiblidade e explicar à criança de modo que 
ela comece a compreender sua condição. Nesse sentido, é notório que a presença de uma 
equipe multidisciplinar especializada em DSDs pode auxiliar a criança em um processo de 
tomada de decisão, conforme seja apropriado a sua idade.6
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