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RESUMO

O Pseudo-hermafroditismo masculino faz parte das chamadas ambiguidades genitais, cujo espectro de variacdes requer inves-
tigacdo diagndstica completa, desde o caridtipo até o comportamento psicolégico do paciente. Sua causa é genética e decorre,
principalmente, da insensibilidade completa ou parcial do receptor de andrégenos (AR) aos estimulos da testosterona e da di-
-hidrotestosterona (DHT). O presente estudo trata de um caso de insensibilidade parcial aos andrégenos, cujas peculiaridades
requerem atencdo de uma equipe multidisciplinar, que terd, entre outros, o objetivo principal de definir o sexo, juntamente com
0 paciente e seus pais, e propiciar os meios necessdrios a consecucd@o dessa determinacdo.

PALAVRAS-CHAVES: Pseudo-hermafroditismo masculino, genitalia ambigua, ultrassonografia, diagnéstico.

ABSTRACT

Male pseudo-hermaphroditism is part of genital ambiguities, whose spectrum of variations requires complete clinical investiga-
tion, including the karyotype and the patient’s psychological behavior. Its cause is genetic and it’s mainly due to the complete
or partial androgen receptor insensivity (AR) to the action of testosterone and dihydrotestosterone (DHT). This study is a case
report of partial androgen insensitivity, whose peculiarities require attention of a multidisciplinary team, which will have the
main objective of defining sex type, along with the patient and his parents, and provide the necessary means to achieve the

definition of the sex type.
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INTRODUCAO

O hermafroditismo é uma condi¢do intersexo, na qual o indi-
viduo se apresenta com alteracdes genotipicas e fenotipicas, muitas
vezes sO detectadas clinicamente na puberdade. O termo deriva
de “hermafrodito”, deus da mitologia grega, filho de Hermes e
Afrodite, que apresentava caracteristicas fisionomicas masculinas
e femininas.

O pseudo-hermafroditismo masculino faz parte das chamadas
ambiguidades genitais; estas podem resultar de causas genéticas
— como aberragdes cromossomicas ou mutagdes génicas — ou de
exposicdo a fatores deletérios do ambiente.

O termo pseudo justifica-se para fazer a diferenciacio do
hermafroditismo verdadeiro, em que o fendtipo é sempre am-
biguo, assim como os 6rgios genitais externos, e as gobnadas tém
elementos testiculares e ovarianos concomitantemente, sendo um
quadro bastante raro, mais prevalente no continente africano. Ao
contrario, um pseudo-hermafrodita representa um desacordo entre
o sexo fenotipico e as gonadas, isto é, um pseudo-hermafrodita

mulher possui ovarios, mas genitalia externa masculina ou am-

bigua; um pseudo-hermafrodita homem possui tecido testicular,
mas genitilia do tipo feminino ou ambigua'.

O hermafroditismo verdadeiro implica na preseng¢a de ambos
os tecidos, ovariano e testicular, podendo ser uma s6 gonada, o
ovotesticulo, ou gonadas separadas em diferentes situacdes, como,
por exemplo, um testiculo de um lado e um ovario de outro,
um ovotesticulo de um lado e um ovirio de outro e alternativas
consequentes. O cariétipo em 70% dos casos ¢ 46XX, porém ha
os casos de mosaicismo, como 46XX/46XY, ou os casos mais
raros de caridtipo 46XY. As gonadas podem ser palpiveis em
60% dos casos. A genitilia externa ¢ ambigua, com varios graus
de diferenciagdo, porém em 60% dos casos ¢ masculinizada.
Nesses casos, apresentam falo hipospadico bem desenvolvido e
fusdo incompleta das pregas labio-escrotais. 80% deles tem ttero
funcionante ou rudimentar, sendo que 2/3 das pacientes podem
menstruar. Conquanto a histologia e funcionamento ovariano
possam ser normais, em geral a histologia e o funcionamento
testicular sio anormais”?2.

A suspeita diagnostica se da quando os individuos apresen-
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tam genitalia ambigua virilizada, associada a caridtipo 46XX ou
46XX/46XY, mais achados de estruturas mullerianas. A confir-
macio s € feita com a bidpsia gonadal.

No pseudo-hermafroditismo feminino, o desacordo é detec-
tado pela presenca de ovarios e pela ambiguidade da genitilia
externa, em graus variaveis de masculinizacio.

O pseudo-hermafroditismo feminino é usualmente causado
por hiperplasia adrenal congénita (HAC), decorrente de defeito
enzimatico; a HAC responde por aproximadamente metade de
todos os casos com genitalia ambigua externa’.

O desenvolvimento ovariano é normal, porém a producio
exagerada de androgénio, causada pela hiperplasia da glandula
supra-renal, provoca masculinizacio da genitalia externa, com
hipertrofia do clitdris e fusio labial, para formar uma estrutura
semelhante a bolsa escrotal. As deficiéncias enzimaticas causadoras
da HAC sio a 21hidroxilase, 11beta-hidroxilase e 3beta-OH-
-deidrogenase, sendo a mais importante “a 21-hidroxilase, que
apresenta uma incidéncia de 1 para 12.500 nascidos vivos”? e
exibe as formas mais graves de virilizacio.

Além da HAC, a ingestdo pela mie de substancias com pro-
priedades androgénicas concorreram para o estabelecimento dessa
condi¢io intersexuada; nas décadas de 1950 e de 1960, essa situagio
foi evidente, quando se usavam progestogénios com potencial
androgénico para ameaca de aborto.

No pseudo-hermafroditismo masculino, ha a considerar duas
situagdes: a insensibilidade completa a androgenos e a insensi-
bilidade parcial a andrégenos, situacdes essas que, dada a acio
inexistente ou parcial da testosterona e da di-hidrotestorena, vio
resultar em graus variados de diferenciacio sexual. Esta condi¢io
se expressa com gendtipo 46XY, com desenvolvimento incom-
pleto das gonadas, testiculos rudimentares e fora do seu local
habitual, ou as vezes em labios hipoplasiados; auséncia de pénis,
com a presenca de clitoris habitualmente hipertrofiado e genitalia
interna prejudicada. O fenétipo habitualmente revela aparéncia
feminina, com desenvolvimento das mamas, auséncia de pelos
pubianos e axilares, aumento da gordura corporal promovendo
curvas, e altura além da média para as mulheres.

O presente estudo trata de um caso de pseudo-hermafroditis-
mo masculino do tipo insensibilidade parcial aos andrégenos, diag-
nosticado na Schola Fértile — Goiania-GO. A suspeita diagnostica
se deu no pré-natal, quando da realiza¢io da ultrassonografia. O
caridtipo e exame laboratorial do feto (dosagem de 17 hidroxi(OH
Progesterona) foram realizados e a confirmacio da ambiguidade

sexual foi feita, apds o parto

RELATO DO CASO

Paciente KCBS, 27 anos, sexo feminino, G2P1A0, foi encami-
nhada para a Clinica Fértile, com suspeita de alteragio em genitalia
externa, detectada a ultrassonografia obstétrica. Em 18/06/2012,
foi realizada nova ecografia, cujo laudo revelou feto vivo para 36
semanas, com apresentacio pélvica, sem alteracdes hemodinamicas,
porém apresentando genitalia fetal ambigua (fig.1).

Em 25/06/2012, uma semana apds, realizou-se outro exame

ultrassonografico, desta feita sem nenhuma modificagio da ante-
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Figura 1: Imagem ultrassonografica
evidenciando genitalia fetal ambigua.

rior, exceto no tocante a idade gestacional - 37 semanas (fig. 2).

Continuando a propedéutica diagndstica com estudo genético
pré-natal, procedeu-se a amniocentese para determinacio do carioti-
po, e a cordocentese para dosagem da 17hidroxi (OH progesterona),
para afastar a possibilidade de HAC, cujos resultados foram: caridtipo
46XY — menino normal; dosagem de 17hidroxi (OH progesterona
= 9,0 ng/ml (normal de 3 a 60 dias = 0,1 a 9,4 ng/ml)).

Em 03/07/2012,a operag¢io cesariana foi realizada, com retira-
da de feto tnico, vivo, apgar 9, peso 2.255g e estatura de 50.1 cm,
confirmando-se o achado do exame ultrassonografico: genitalia
ambigua, com testiculos nas pregas labio-escrotais (figs. 3 e 4).

Apds o nascimento, foi complementado o diagndstico, com a
realizacdo de ultrassonografia na genitalia do recém-nascido, cuja
descricio foi: genitalia ambigua, testiculos na bolsa escrotal e raizes
dos corpos cavernosos adequados, com hipétese diagnodstica de

genitalia ambigua de natureza masculina.

Figura 2: Imagem ultrassonografica realizada
na 37% semana gestacional. Nota-se pregas
labiais e clitoromegalia.
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Figura 3: Caracterizacao da genitalia ambigua, ao nascer

Figura 4: Visualizacdo nitida da genitalia ambigua

DISCUSSAO

O estudo das ambiguidades sexuais ou intersexo abrange uma
série de situacdes que, no decorrer da historia da medicina, foram
sendo nominadas de acordo com o pesquisador (Lubs, Gilbert-
-Dreyfus, Morris, Reifenstein), ou em analogia com seres da
mitologia grega, como é o caso do hermafroditismo. Assim, dentre
estas condigdes intersexuadas, as quais sdo classificadas baseadas
no aspecto histolégico das gonadas, destacamos: a Sindrome de
Turner, a Sindrome de Klinefelter, o hermafroditismo verdadeiro,
o pseudo-hermafroditismo feminino, o pseudo-hermafroditismo
masculino, na qual se inclui a Sindrome de Morris.

E necessario entender o termo intersexualidade, definido
como a situagdo em que erros na determinac¢io e diferenciacio
do sexo, durante o periodo gestacional, resultam em varios graus
de sexo intermediario, com caracteristicas indefinidas fenotipica-
mente, ou em desacordo com o fator genético ou gonadal.

Seguindo esse raciocinio, o sexo de um individuo pode ser
estudado nos seguintes padroes:

1.Sexo Genético ou Cromossomico — determinado pela
presenga ou auséncia do cromossomo Y;

2.Sexo Gonadal — baseado nas caracteristicas histologicas das

gonadas;
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3.Sexo Ductal — na dependéncia da presenca de derivados dos
ductos de Muller ou de Wolf;

4.Sexo Fenotipico ou Somatico — baseado na aparéncia da
genitilia externa e caracteristicas somaticas secundarias, como
gordura corporal, distribui¢io de pelos, desenvolvimento mamario.

Assim, a ambiguidade sexual ou intersexo esta presente sempre
que houver desacordo entre esses critérios para determinacio
do sexo.

Até a 6* semana de gestagdo, ha no embrido, dois conjuntos de
ductos genitais, gdnadas primordiais bipotenciais, e uma genitalia
externa indiferenciada. A partir desse periodo gestacional, entre a
6" e a 7" semana, ha a diferencia¢do, no sexo masculino, da gonada
primordial em testiculo, mediada por uma regiio determinante
do sexo no cromossomoY — a SRY. Concomitantemente, o hCG
presente em toda a gestacdo, estimula as células de Leydig a pro-
duzirem testosterona que, por volta da 9* a 13* semana, promove a
diferencia¢io do ducto de Wolf em epididimos, ductos deferentes
e vesiculas seminais. De forma semelhante, as células de Sertoli
secretam o AMH (hormonio anti-mulleriano), que provoca a
regressio dos ductos de Muller. Nesse mesmo periodo,sob a a¢io
da testosterona e da di-hidrotestosterona (DHT), esta ainda mais
potente, o tubérculo genital, as eminéncias labio-escrotais e as
pregas uretrais formam, respetivamente, o pénis, a bolsa escrotal
e a uretra peniana.

No pseudo-hermafroditismo masculino, existe interrup¢io da
cascata de ativacio dos genes, devido a uma alteracio funcional
do receptor de androgénio nos érgios-alvo. Isto leva a chamada
sindrome de insensibilidade aos androgénios (SIA), doenca here-
ditaria ligada ao cromossomo X e que afeta total ou parcialmente
pacientes com caridtipo 46 XY, levando a prejuizo total ou parcial
do processo de virilizagio.

A Sindrome de Morris, caridtipo 46XY, é aquela que tem o
processo de insensibilidade completa e resulta em altera¢des maio-
res e alteracdes menores. As maiores sio: genitalia externa feminina
nio ambigua, labios maiores hipoplasicos, testiculos rudimentares,
na maioria das vezes encontrados internamente, bolsa vaginal cega,
auséncia de Gtero; as menores sio: crescimento de pelo escasso ou
inexistente na regido pubiana e na axilar, desenvolvimento das
mamas e contorno corporal.

Essa sindrome é também denominada de feminilizacio testi-
cular e os portadores da mesma costumam ter altura superior a
média feminina, além de serem magras e atrativas. Por essa razio,
muitas vezes tornam-se modelos. Diz-se que na Sindrome de
Morris, o que se tem é “um homem imune a testosterona”, pois
o receptor que capta o hormonio se encontra afuncional. Por essa
razio, presume-se que dita alteragio interfere na “masculiniza¢io”
no cérebro.

A sindrome de insensibilidade aos androgenos ¢é relativamente
rara. Segundo Quigley*, a pesquisa de Bangsboll é a mais acurada
desta sindrome, que estimou, em um grande estudo dinamarqués,
a prevaléncia de SIA em 1:20.400 nascidos do sexo masculino.

Por outro lado, a SIA parcial, contrastando com a SIA completa,
traduz um fendtipo menos feminilizado, visto que a genitalia é

ambigua, nio apresenta vagina, ha clitoromegalia ou micropénis
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e os grandes libios se assemelham a bolsa escrotal, com fusio
parcial ou total, e pode ter hipospadia variando de leve a grave.
Os testiculos podem estar localizados nos labios, no canal inguinal
ou no abdome. Histologicamente, os testiculos sio normais antes
da puberdade. Durante a puberdade, pode ocorrer virilizagio ou
feminiliza¢do, dependendo do grau de sensibilidade aos andré-
genos. Desenvolvimento das mamas e feminilizacio do contorno
também sio ocorréncias comuns, devido aos niveis relativamente
altos de estrogenos na presenca de resisténcia androgénica. Apos
esse periodo, é comum a auséncia de espermatogénese. A predis-
posi¢do para maligniza¢io dos testiculos encontra-se entre 4 e 9%

dos pacientes. O mesmo defeito genético no seio de uma familia

Figura 5: Pseudohermafroditismo masculino -
insensibilidade androgénica, forma parcial °.

pode ter expressio fenotipica diferente e isso, as vezes, torna dificil
a orienta¢io em familias afetadas.

A prevaléncia desta forma de AIS permanece ainda desconhe-
cida, devido a variabilidade da expressio clinica e a existéncia de
formas atipicas, como a sindrome do homem infértil, atualmente
classificada como insensibilidade leve aos andrégenos 6.

Na SIA parcial, cuja genitalia externa apresenta graus variaveis
de diferenciac¢io, desde muito masculinizada até mais proxima da
feminina, o sexo de criacdo vai depender do grau de resisténcia
a androgenos e do grau de ambiguidade genital. Pacientes que
respondem aos androgénios em doses altas (2mg/Kg inicialmente
e depois 4mg/Kg), com crescimento do falo, a op¢do pelo sexo
masculino tem sido bem sucedida. Reconstrugio genital e reparo
da hipospadia e dos testiculos nio deiscentes sio efetuados, ainda
com o paciente jovem. Se, por outro lado, a decisdo convergir para
o sexo feminino, outras providéncias devem ser tomadas, como a
gonadectomia, e a reposi¢io de estrogenos,logo no 1° ano de vida.
A vaginoplastia é uma possibilidade mais tardia, na adolescéncia ou
vida adulta. Em Gltima analise, nos casos mais dificeis, retardam-se

os procedimentos cirtrgicos até a decisdo do paciente.
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CONSIDERACOES FINAIS

As ambiguidades genitais levam a implica¢des médicas, sociais
e psicoldgicas e seu manejo requer conhecimento da patologia,
experiéncia e sensibilidade. R evestem-se, portanto, de um cariter
peculiar, que exige uma abordagem de cuidado bem elaborada.
Desde a primeira infancia até a puberdade ou a adolescéncia,
quando sinais de definicdo sexual surgem de forma mais forte,
como € o caso da menarca, ¢ necessario o trabalho de equipe
multidisciplinar, composta por pediatra, ginecologista, endocri-
nologista, urologista, psiquiatra ou psicélogo, geneticista, assistente
social, cirurgido plastico, entre outros. O aconselhamento genético
familiar e apoio aos pais, desde cedo, apreensivos com o futuro
do seu filho, trazem seguranca e diminuic¢io dos conflitos e pre-
param os mesmos para uma situacio futura que, as vezes, culmina
com cirurgias corretivas, para determina¢io mais apropriada da
genitalia externa.

Estabelecido o diagnostico, a defini¢io do sexo de criagio
devera ser discutida com os pais com base nas expectativas da
puberdade espontinea ou induzida, fertilidade, necessidade de
gonadectomia por risco de neoplasia gonadal, e na expectativa
de sucesso de genitoplastia (feminizante ou masculinizante). Se
houver sexo social pré-estabelecido, avaliar o sexo psicologico;
se necessario, encaminhar para médico legista e mudanca de
registro civil. Finalmente, encaminhar para genitoplastia, go-
nadectomia (se necessaria), seguimento com endocrinologista
(nos casos de HCA e naqueles em que for necessaria reposi¢io
hormonal) e acompanhamento psicologico (dos pais e/ou do

paciente) ’.
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