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ANALISE DA CASUISTICA DE HERMAFRODITISMO VERDADEIRG
EM SERVICO DE REFERENCIA EM DISTURBIOS

I. INTRODUCAO

O hermafroditismo verdadeiro (HV) ¢ um distarbio
da determinacado gonadal raro caracterizado pela presenca
concomitante de tecido ovariano e testicular em um mesmo
individuo. Esses tecidos podem estar presentes em gonadas
distintas (ovario e testiculo) ou na mesma gobnada,
denominada ovotestis; essa ultima pode ser bilateral,
associada a ovario contralateral, ou a testiculo
contralateral.

De acordo com a literatura meédica, no HV
predomina o caridtipo 46, XX, o qual corresponde de
57,4% a 96,9% dos casos. No entanto, essa condi¢ao pode
estar presente em pacientes de sexo genetico masculino
(46, XY) e em individuos que apresentam aberracoes
numericas ou estruturais de cromossomos sexuais ou
quimeras (46,XX/46,XY) (cerca de 22% dos casos).
Surpreendentemente, a maior parte dos hermafroditas 46,
XX sao SRY negativos a analise de sangue periférico ou
fibroblastos, ou seja, nesses pacientes ndo se encontra o
gene responsavel pela diferenciacao testicular.

Clinicamente, o HV pode cursar com os mais
variados graus de ambiguidade genital. Nos casos nao
diagnosticados antes da puberdade, pode se manifestar por
meio do aparecimento de caracteristicas secundarias do
sexo oposto ao de criacao, ou, ainda, na vida adulta, por
infertilidade ou neoplasia gonadal.

Quanto as gonadas, o ovotestis € a mais comum
(54%), seguido de ovario e testiculo. Krob et al. (1994)
descreveu maior freqii€ncia de tecido ovariano puro do
lado esquerdo e de tecido testicular do lado direito. Ja a
associacao gonadal de maior prevaléncia, segundo a
literatura, € ovotestis + ovario, seguida de dois ovotestis €
ovario + testiculo.

No que se refere a genitalia interna, ha uma
variagao ampla de apresentacdo, sendo que a diferenciagao
dos condutos geralmente corresponde a composi¢ao
gonadal ipisilateral, ou seja, genitais internos masculinos
associados a testiculos € femininos a ovarios. Na presenca
de ovotestis, o achado de genitais internos masculinos
geralmente esta associado a uma maior propor¢ao de tecido
testicular; verifica-se, porém, que na maior parte dos
pacientes com ovotestis ha predominio da diferenciacao
genital interna para o sexo feminino com derivados
miillerianos (Utero € trompa).

Ha, em geral, a preferéncia pela criacao no sexo
feminino, com preservacdo da por¢cao ovariana das
gonadas. Estas pacientes podem desenvolver puberdade
feminina espontanea e inclusive serem férteis,
principalmente quando o caridtipo € 46,XX. Os pacientes
com esta constituicdo genectica que optarem pelo sexo
masculino devem ser gonadectomizados, devido ao risco
de malignidade da porcao testicular. Ja em se tratando de
pacientes 46,XY ou quimerismos, pode-se optar por
manter a por¢ao testicular das gonadas, caso a op¢ao seja
pela criagdo no sexo masculino. A possibilidade de
fertilidade masculina € rarissima. Nao ha consenso, porém,
quanto ao tratamento do HV. Ele deve ser realizado,
sempre que possivel, por uma equipe multidisciplinar com
abordagem holistica do paciente e da familia.

Dada a raridade do HV, ¢ importante reunir dados
de diversas casuisticas de servigos de referéncia para
conhecer todo o espectro de apresentacdo clinica,
citogenética e molecular dessa condigao.

II. OBJETIVOS

- Verificar as caracteristicas clinicas, histologicas,
hormonais e citogenéticas desses pacientes.

- Verificar a freqii€éncia de alteragdes no gene SRY.

I1I. CASUISTICA E METODOS

Foram incluidos no projeto 16 pacientes atendidos
no ambulatorio do GIEDDS (Grupo Interdisciplinar de
Estudos da Determinacao e Diferenciacao do Sexo) do HC-
UNICAMP desde o final dos anos 1980 que atenderam ao
requisito: presenga de tecido testicular (com tubulos
seminiferos) e ovariano (com foliculos). Dez casos ja
haviam sido publicados em 1998, aos quais foram somados
mais seis casos atendidos nos 13 anos subseqiientes.

Foi realizado um estudo retrospectivo, com dados

obtidos a partir dos prontudrios das pacientes. Foram
coletadas as seguintes informacoes:

-1dade da primeira consultano GIEDDS (em meses);

- sexo social na primeira consulta: feminino,
masculino ou indeterminado;

- sexo de criacao final: feminino ou masculino;

- localizac¢do da abertura uretral: balanica, peniana,
penoescrotal ou perineal;

- car10tipo a partir de linfocitos de sangue periférico
utilizando técnicas convencionails de bandamento:
46,XX, 46,XY ou aberracao estrutural ou numeérica
de cromossomos sexuals (mosaicismos ou
quimerismos);

- estudo molecular do SRY (a partir de DNA genémico,
extraido de leucdcitos periféricos, apos amplificacido por
PCR): realizadonos casos de cariotipo 46, XX;;

- dosagens de testosterona total: basal e, quando
necessario, apos estimulo com gonadotrofina
corionica humana;

- tecido gonadal (ovario, testiculo, ovotestis, gonada
disgenética ou auséncia de tecido gonadal) e sua
lateralidade; a partir dos dados obtidos, os pacientes
foram divididos em grupos: ovotestis + ovotestis
(HV bilateral), ovotestis + ovario ou ovotestis +
testiculo (HV unilateral), ovario + testiculo (HV
lateral ou alternado), ovotestis + gonada disgenética
¢ ovotestis + gdnada ausente.

Os dados foram arquivados em SPSS versao 11.0 ¢
analisados de forma descritiva. Em seguida fo1 realizado o
teste do qui-quadrado ou teste exato de Fisher para os
grupos de sexo final de criagao contra cariotipo, tamanho
do falo e tipo de tecido gonadal; e para os grupos de tipo de
tecido gonadal contra cariotipo. Foram considerados
significativos valores de p<0,05.

IV. RESULTADOS

Havia pouquissimos dados no prontudrio de um dos
pacientes descritos em 1998; assim, fo1 possivel analisar os
dados referentes a 15 pacientes, que tinham, no momento
da procura do servico, 1dades variando entre 25 dias € 19
anos € 11 meses, com média de 4,35 anos. Somente um
paciente fo1 encaminhado antes de 1 més de vida, e pouco
mais da metade da amostra, ou 8 pacientes, buscaram
avaliacao antes dos 2 anos (Tabela 1).

Dez pacientes (66,67%) foram i1nicialmente
registrados no sexo masculino. Apenas dois (13,34%)
tinham sido registrados como meninas € os outros tres
(20%) permaneciam com o sexo social indeterminado no
momento da primeira consulta. Apos a avaliacao do
GIEDDS, sete pacientes do sexo masculino mantiveram
esse registro € os outros trés, juntamente com os trés de
sexo 1nicialmente indefinido, foram registrados no sexo

feminino, resultando em 7 meninos (46,67%) ¢ 8 meninas
(53,34%).

O cari6tipo mais freqiiente fo1 o 46, XX, presente
em seis pacientes (40%), juntamente com anomalias
numericas ou estruturais de cromossomos sexuals em
outros seis casos [mosaicismos/quimerismos em 5
pacientes, (incluindo um caso com anomalia estrutural
concomitante do Y), ¢ aberracdao estrutural de Y sem
mosaicismo em apenas 1 caso]; o cariotipo 46,XY foi
observado em trés casos (Tabela 1).

A pesquisa do gene SRY foi negativa em todos os
casos 46,XX estudados, € positiva em duas anomalias
cromossomicas (45,X/46,X,+mar ¢ 46,X,+mar), indicando
que os cromossomos estruturalmente andmalos eram
derivados de Y. O sequenciamento do gene SRY na porgao
do quadro de leitura HMG nos pacientes com cariotipo XY
fo1 normal em todos os trés casos.

Dentre os pacientes 46,XX, trés (50%) foram
criados no sexo masculino e trés no feminino. Os pacientes
46,XY foram todos criados no sexo feminino e quatro dos
sels pacientes com anomalias cromossOmicas optaram
pelo sexo masculino (p=0,163).

O tamanho do falo fo1 analisado de acordo com a
1dade de cada paciente, segundo o padrao de referéncia da
antropometria peniana elaborado por Gabrich et al. (2004).
Assim, 12/15 pacientes (80%) possuiam micropénis, ou
seja, o tamanho de seu falo encontrava-se abaixo de 2,5 DP,

conforme explicitado na Tabela 2. Todos os trés pacientes
com falo de tamanho normal foram registrados no sexo
masculino; entre os demais, oito tiveram registro final
feminino e quatro masculino (p=0,076).

Sete pacientes (46,67%) possuiam meato uretral
perineal. Os outros se dividiram entre meato penoescrotal,
balanico € peniano, com cinco, dois € um paciente
respectivamente (Tabela 2). Havia sete casos classificados
como Prader grau III (46,67%), seis grau IV (40%) ¢
somente dois apresentaram genitalia grau V.

Na maioria dos casos (12/15) as dosagens de
testosterona total foram basais em pacientes pré-puberes,
sem estimulo com hCG, o que dificultou a interpretacao
dos dados; estes, portanto, nao puderam ser considerados
na analise estatistica.

Quanto ao tipo de gonada encontrada, o testiculo
velo em primeiro lugar (12/28 gonadas encontradas - duas
eram ausentes), seguido de ovotestis (o1to gonadas), ovario
(sete) e uma gonada disgenética. Houve clara
predominancia de testiculo a direita (11/15). Do lado
esquerdo, a gonada mais comum fo1 o ovotestis, em sete
pacientes (46,67%), seguida do ovario, seis pacientes
(40%) (Tabela 2).

A associacao gonadal mais encontrada fo1 ovario e
testiculo (HV lateral) em 7/15 casos (46,67%), cinco com
registro final feminino e dois masculino, seguida por
ovotestis ¢ testiculo e ovotestis unilateral (8 casos de HV
unilaterais), sendo trés registrados no sexo feminino ¢
cinco no masculino (p=0,315). Nao houve casos de HV
bilateral (ovotestis + ovotestis) nem de ovotestis € ovario.
Entre os sete casos de HV lateral, trés eram 46,XY, um
46,XX e trés tinham anomalias cromossomicas; entre os
oito HV unilaterais, nao houve casos 46,XY; cinco eram
46,X X e trés tinham anomalias cromossomicas (p=0,112).

Tabela 1. Cariotipo, 1dade ao diagnostico € sexo social inicial €
final dos 15 pacientes com hermafroditismo verdadeiro
diagnosticados no GIEDDS num periodo de 22 anos.

Idade Sexo Sexo

Caso Cariotipo (meses) inicial final
1 XY 36 1 F
2 XY 19 M F
3 XY 23 M F
4 XX (SRY-) 93 M M
5 XX (SRY-) 2 M M
6 XX (SRY-) 58 M F
7 XX (SRY -) 9 M M
8 XX (SRY-) 0,84 | F
9 XX (SRY -) 1,3 | F
10 46,XX/47 XXY/48 XXYY 2 M M
11 45,X /46, X,+mar (SRY +) 1,2 F F
12 46,XX/46,XY 239 M M
13 46,XX/46,XY 145 M M
14 45,X/47,XYY 128 F F
15 46,X,+mar ( SRY +) 26 M M

Tabela 2. Caracteristicas genitais ¢ gonadais dos 15

pacientes com hermafroditismo verdadeiro diagnosticados
no GIEDDS num periodo de 22 anos.

3(<-2,5DP) | PES 0 T
2(<-2,5DP) | PER T 0)
3(<-2,5DP) | PER T 0)
5 PER A OoT
3 PEN T OoT
2,5(<-2,5DP) | PER T oT
1,5 (<-2,5DP) | PES T oT
2 (<-2,5DP) B T O
0,5(<-2,5DP) | PER T oT
4 PES T oT
1,5(<-2,5DP) | PER oT GD
5,5 (<-2,5 DP) B T 0)
4 (<-2,5DP) | PES A oT
2(<-2,5DP) | PER T )
2(<-2,5DP) | PES T 0)

A= ausente; B=balanico; GD= gonada disgenctica; DP= desvio-padrao; ND=
nao ha dados; O=ovario; OT=ovotestis; PEN=peniano; PER=perineal; PES=
penoescrotal; T=testiculo; TG=tecido gonadal

*desvio em relagdo a media para o sexo masculino calculado em desvios-
padrao de acordo com Gabrich et al

V. DISCUSSAO

A meédia de 1dade de 4,35 anos a primeira consulta
revela que muitos diagnosticos de HV foram tardios, o que
chama a atengdo em vista da presenca de ambigliidade
genital evidente, ou no minimo de uma gobénada nao
palpavel em bolsa escrotal nos casos mais masculinizados.

Na analise comparativa do sexo inicial com o sexo
final, observou-se que mais da metade da casuistica
possuia registro civil no sexo masculino sem investigacao
prévia adequada sobre o sexo da crianga. Desta forma, em
trés casos fo1 necessario haver retificacao do registro para o
sexo feminino apds a investigacao. Pode-se ainda inferir
que os casos 4, 13 e 15, com genitais altamente ambiguos
(meato perineal ou penoescrotal) provavelmente teriam
sido registrados e criados no sexo feminino caso houvesse
um encaminhamento precoce. Dentre os oito casos
encaminhados antes dos dois anos, trés tiveram sexo de
criacao masculino € em cinco a opg¢ao fo1 pelo sexo social
feminino. Portanto, o rapido encaminhamento resultou em
maior possibilidade de criagdao no sexo preferencial no HV,
o feminino, devido ao melhor prognostico.

Somente 40% da amostra analisada no presente
trabalho possuia constituigdo cromossomica 46,XX, valor
inferior ao dos trabalhos publicados até o0 momento. Por
outro lado, a frequéncia de pacientes com aberragoes
cromossOmicas numeéricas ou estruturais, também de 40%,
superou a observada em outros estudos (22%).

O estudo do gene SRY em dois casos de anomalias
cromossOmicas (45,X/46,X,tmar ¢ 46,X,+mar) fo1
fundamental para confirmar que esses cromossomos eram
derivados de Y. Por outro lado, ndo foram detectadas
alteracoes nesse gene nos individuos 46,XY. Finalmente,
assim como ja observado em outros trabalhos, o estudo
molecular do gene SRY em sangue periferico fo1 negativo
em todos os casos 46, XX.

O sexo final de criacdo ndo se associou
significativamente ao tipo de cariotipo, mostrando que este
nao fol um parametro relevante para a defini¢ao do registro
civil. Por outro lado, a associacao do sexo de criacdo com o
tamanho do falo ficou proxima da significancia (p=0,076),
mostrando que o grau de ambigiiiddade genital, e,
consequentemente, o prognostico estético € funcional da
correcdo cirurgica for um fator importante para essa
definicao.

A distribuicao dos diferentes tipos de gonada neste
projeto diferiu bastante dos dados presentes na literatura. O
testiculo fo1 a gonada mais encontrada, seguindo-se
ovotestis € ovario, enquanto que outros estudos apontam
predominancia de ovotestis, seguindo-se ovario €, em
terceiro lugar, testiculo. Houve predominancia de tecido
testicular do lado direito, como ja observado na literatura;
do lado esquerdo, porém, nao houve predominancia de
tecido ovariano puro, mas sim de ovotestis, seguido de
ovario.

A principal disparidade encontrada entre os
trabalhos ja publicados e este estudo esta no tipo de
distribuigdo das gonadas. Enquanto na literatura
observam-se, em ordem decrescente de frequéncia,
ovotestis + ovario (HV unilateral), ovotestis + ovotestis
(HV bilateral) e ovario + testiculo (HV lateral), em nossa
amostra houve maior prevaléncia de HV lateral, seguido de
ovotestis + testiculo; ndo houve nenhum caso de ovotestis
+ ovario, nem de HV bilateral.

O tipo de distribui¢ao das gonadas ndo se associou
ao sexo final de criacdo, nem houve associacao
significativa com o tipo de cariotipo. Neste ultimo caso, no
entanto, chamou a atencao o fato de nao haver nenhum caso
46,XY entre os HV unilaterais.

As diferencas observadas entre os pacientes desta
amostra e aqueles encontrados na literatura demonstram a
heterogeneidade do HV e indicam a necessidade de novos
estudos neste tema que permitam chegar a etiologia dessa
afeccao nos casos nao associados a anomalias
cromossomicas.
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