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RESUMO

Objetivo: Apresentar dados de pacientes com Hermafroditismo Ver-
dadeiro (HV) diagnosticados e acompanhados em dois servicos de
referéncia para o diagnédstico e tratamento de anomalias da diferenci-
acdo sexual no Estado de Sdo Paulo. Casuistica: Foi composta de 26
HV acompanhados no Instituto da Crianga - USP entre 1975 e 2004 e
outros 10 casos acompanhados no GIEDDS - UNICAMP entre 1989 e
2004. Métodos: Foram analisados retrospectivamente os dados clinicos
e anatomopatolégicos, bem como a definicdo do sexo de criagdo.
Resultados: A queixa prevalente foi ambiglidade genital (34 em 36
casos) e a mediana da idade & primeira consulta foi de 20 meses. A
opcdo para o sexo feminino foi tomada em 55,6% dos pacientes.
Prevaleceu o caridtipo 46,XX (47,2%) seguido por mosaicos (27,8%). O
SRY foi negativo em todos os pacientes com caridtipo 46,XX e a géna-
da mais freqientemente encontrada foi ovotéstis (OT-47%), seguida de
ovario (OV-27%) e testiculo (TT - 24%). As associagdes mais freqUentes
foram OV + TT (30,5%), OT + OT (22,2%) e OT + OV (22,2%). A op¢do do
sexo de criacdo independeu do caridtipo, do tamanho do falo e da
dosagem sérica de testosterona, mas foi influenciada pelo posiciona-
mento do meato uretral, que, quando ndo era perineal (11 casos),
levou todos d opcdo masculina. Em cinco pacientes, todas 46,XX com
opcdo para sexo feminino, pdde-se preservar a por¢do ovariana do
ovotéstis. Conclusoes: O HV continua a desafiar clinicos e investi-
gadores pelo fato de, na maioria dos casos, o caridtipo ser 46,XX, o SRY
estar ausente e, ainda assim, haver o desenvolvimento de tecidos ovar-
iano e testicular. A opcdo preferencial é para o sexo feminino, e a ten-
tativa de preservar o componente ovariano do ovotéstis pode permitir
puberdade espontdnea e fertilidade. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/1:71-78 )

Descritores: Hermafroditismo verdadeiro; Testiculo; Ovdario; Ovotéstis;
Ambiguidade genital; Intersexo; SRY

ABSTRACT

True Hermaphroditism: Experience With 36 Patients.

Aim: to show data on true hermaphrodites (TH) followed in two refer-
ence centers in the state of SGo Paulo. Patients: Twenty-six TH patients
have been followed from 1975 to 2004 in the Pediatric Endocrinology
Unit, SGo Paulo University Medical School, and the other 10 patients from
1989 to 2004 in the GIEDDS - UNICAMP. Methods: Clinical and patholog-
ical data were retrospectively analyzed, as well as the decision about
the sex of rearing. Results: genital ambiguity was the most frequent
complaint (34/36 cases) and the age at the first appointment was 20 mo
(median). In 565.6% of the patients the female option was taken. The most
frequent karyotype was 46,XX (47.2%), followed by mosaicisms (27.8%).
SRY was negative in all 46,XX TH patients and the prevalent gonad was
ovotestis (OT-47%), followed by ovary (OV-27%) and testis (T1-24%). The
prevalent gonadal associations were OV+IT (30.5%), OT+OT (22.2%) and
OT+0OV (22.2%). The decision about the sex of rearing did not depend on
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karyotype, phallus size, and testosterone levels. How-
ever, the location of the urethral meatus was taken
info account in this decision: 20 (80%) patients out of
the 25 with perineal urethra were reared as females
while all 11 with “non-perineal” urethra were reared
as males. In five 46,XX patients reared as females it
was possible to maintain the ovarian portion of the
ovotestis. Conclusions: TH keeps on defying clini-
cians and investigators since most patients are 46,XX
and SRY-negative, and yet they are able to develop
testicular and ovarian fissues. The female sex of rear-
ing seems to be the most adequate, and it is impor-
tant to try to preserve, in these cases, the ovarian
portion of the ovotestis, allowing the patient to have
normal puberty and fertility. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/1:71-78 )

Keywords: True hermaphroditism; Testis; Ovary;
Ovotestis; Genital ambiguity; Intersex; SRY

HERMAFRODITISMO VERDADEIRO (HV) pode cur-

sar ou nao com genitalia ambigua e seu diagnods-
tico exige a constata¢io histologica de tecido ovariano
(foliculos ou corpora albicantia) e testicular (tibulos
seminiferos, espermatogoénias, espermatozoéides); a
simples presen¢a de estroma fibroso nio caracteriza
ovario, assim como o encontro somente de células de
Leydig ndo configura testiculo (1).

Na maior parte do mundo, o HV ¢ uma causa
rara de ambigtiidade genital, variando de 2 a 10% (2). A
incidéncia varia, sendo mais alta na Aftica do Sul, com 17
casos por 100 milhoes de habitantes, correspondendo a
quase 50% dos casos de intersexo; poucos casos publica-
dos sio originarios da Asia ¢ da América do Sul (3).

Desde a descrigio do primeiro caso por Salen
em 1899, pouco mais de 700 casos ji foram publica-
dos na literatura médica (2,4). No entanto, é possivel
que muitos ndo sejam diagnosticados, particularmente
quando a constitui¢io cromossomica ¢ 46,XY, ji que
em pseudo-hermafroditas masculinos nio se realiza sis-
tematicamente o estudo histolégico das gonadas (5,6).

A gobnada mais freqiientemente encontrada ¢ o
ovotéstis, seguida de ovirio e testiculo, sendo mais
comum que as gonadas com predominio de tecido testi-
cular ocorram no lado direito e aquelas com predominio
ovariano no lado esquerdo. A associagio gonadal mais
descrita na literatura ¢ ovotéstis com ovirio, seguida de
dois ovotéstis e de ovario com testiculo (2).

A maioria dos pacientes apresenta constitui¢ao
cromossomica 46,XX (60% dos casos), e em apenas
10% o cari6tipo ¢ homogéneo 46,XY ou hd aberragio
estrutural do cromossomo Y; mosaicismos variados ou
quimeras (46,XX/46,XY) respondem pelos restantes
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30% dos casos (2). A grande questio pendente refere-
se a como ¢é possivel haver diferencia¢do testicular em
um individuo com cariétipo 46,XX e diferenciagio
ovariana em um individuo 46,XY (7).

Com a caracterizagio do gene SRY (Sex-deter-
mining Region on the Y chromosome) como o fator deter-
minante de testiculo, acreditou-se que a explicagio viria
da demonstragio da presenga desse gene nos individuos
46,XX e de alguma alteragio em sua fungiao nos casos
com cariotipo 46,XY. No entanto, 90% dos HV 46,XX
ndo apresentam o gene SRY e sdo rarissimas as mutagoes
desse gene levando a HV (5,6,8-11).

Este estudo teve por objetivo apresentar os
dados clinicos, anitomo-patolégicos e laboratoriais,
bem como a op¢io do sexo de criagio de 36 pacientes
diagnosticados como HV, acompanhados no Instituto
da Crianc¢a da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo (ICr — FMUSP) e no Grupo Interdisci-
plinar de Estudos da Determinagdo ¢ Diferenciac¢io do
Sexo da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universi-
dade de Campinas (GIEDDS — FCM — UNICAMP).

CASUISTICA E METODOS

Foram avaliados retrospectivamente os dados de 36
pacientes com HV, todos caracterizados histologica-
mente pela presenca de tecido testicular e ovariano,
sendo 26 acompanhados no ICr - FMUSP entre 1975
a 2004 (5,12), ¢ 10 no GIEDDS - FCM - UNI-
CAMP entre 1989 ¢ 2004 (6).

Os dados foram obtidos a partir dos prontudrios

dos pacientes, e consistiram de:

1. idade na primeira consulta em meses;

2. sexo definido na primeira consulta: feminino,
masculino ou indeterminado;

3. sexo de cria¢do final: feminino ou masculino;

4. comprimento do falo em cm, transformado a
seguir em desvio-padrio de acordo com os
dados de Lee e cols., 1980 (13); com isso, os
pacientes foram divididos em 3 grupos: < -2,5
DP, entre -2,5 ¢ -1 DP, e > -1 DD;

5. localizagio da abertura uretral: balénica,
peniana, penoescrotal ou perineal;

6. cari6tipo a partir de linf6citos de sangue peri-
férico utilizando técnicas convencionais de
bandamento: 46,XX, 46,XY ou aberra¢io
estrutural de Y sem mosaicismo, ¢ mosaicis-
mos ou quimerismos;

7. estudo molecular do SRY (a partir de DNA
genomico, extraido de leucécitos periféricos,
ap6s amplificagio por PCR): realizado nos
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casos de cari6tipo 46,XX; nos casos 46,XY, seqiiencia-
mento do gene;

8. dosagens de testosterona total: basal e, quan-
do necessirio, apds estimulo com gonadotro-
fina coridnica humana, sendo considerada
resposta normal valores maiores ou iguais a
150ng/dL (7); os resultados obtidos foram
agrupados em: > 150, entre 100 ¢ 150, <
100, e ndo dosada;

9. tecido gonadal (ovario, testiculo, ovotéstis,
gbénada disgenética ou auséncia de tecido
gonadal) e sua lateralidade; a partir dos dados
obtidos, os pacientes foram divididos nos
seguintes grupos: ovotéstis + ovotéstis,
ovotéstis + ovario, ovotéstis + testiculo,
ovotéstis + gonada disgenética, ovotéstis +
gbdnada ausente, ¢ ovario + testiculo.

Os dados foram arquivados em SPSS versdo 11.0 ¢ anali-
sados de forma descritiva; quando necessario, foram cal-
culadas a média, mediana e desvio-padrao (DP). Foi
realizado o teste do qui-quadrado para os grupos de sexo
final de criagdo contra cariétipo, tamanho do falo, tecido
gonadal e testosterona total; e para os grupos de tecido
gonadal contra testosterona total e cariétipo. Foram
considerados significativos valores de p< 0,05.

RESULTADOS

Os casos de 1 a 26 foram os diagnosticados ¢ acom-
panhados no ICr — FMUSP (5,12) ¢ os de 27 a 36 no
GIEDDS - FCM - UNICAMP (6).

Os pacientes foram avaliados clinicamente,
chegando ao Servi¢o, na sua maioria, com queixa de
ambigiiidade genital. Apenas um dos pacientes (caso
22) veio em idade puberal devido a ginecomastia
bilateral, enquanto que uma crian¢a de 3 meses de
idade veio devido a hipoglicemia (Sindrome de Beck-
with-Wiedemann), ocasido em que foi constatada tam-
bém a ambigiiidade genital (caso 24).

A média de idade na primeira consulta foi de
4 anos com DP de 5,1 anos, variando de 10 dias a
19 anos ¢ 11 meses, com mediana de 1 ano ¢ 8
meses. Apenas 6 pacientes (16,6%) vieram antes de
1 més de vida; ¢ 23 (63,8%) antes de 2 anos de
idade (tabela 1).

Na primeira consulta, o sexo era masculino em
22 (61,2%), feminino em 7 (19,4%) e nio determina-
do em 7 (19,4%); o sexo de criagdo final foi feminino
em 20 (55,5%) ¢ masculino em 16 (45,5%). Foram
realizadas 6 mudangas de masculino para feminino, 7
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defini¢des para feminino e nenhuma mudan¢a ou
defini¢do para masculino (tabela 1).

O tamanho do falo foi menor ou igual a -2,5
DP em 23 casos (63,9%), entre -2,5 ¢ -1 DP em 9
casos (25%) ¢ maior ou igual a -1 DP em 4 casos
(11,1%) (tabela 1). Dentre os quatro pacientes com
falo normal, 3 foram criados no sexo masculino; o
mesmo ocorreu com 5 dos 9 casos com falo entre -2,5
e -1 DP, e apenas 8 dos 23 com falo menor ou igual a
-2,5 DP (tabela 2). Nio se observou, porém, diferenga
significativa entre o tamanho do falo e o sexo de cria-
¢ao final (2= 2,18, 2 GL, p= 0,24) (tabela 2).

Havia abertura uretral baldnica em 4 casos
(11,1%), peniana em 2 (5,5 %), penoescrotal em 5
(13,8 %) ¢ perineal em 25 (69,4 %) (tabela 1). Chama
a atengao o fato de que nos 11 pacientes em que a ure-
tra ndo era perineal a opg¢do foi para sexo masculino.

O cariétipo mais freqiente foi o 46,XX
(47,2%), seguido por mosaicismos ou quimerismos
apresentando linhagem contendo cromossomo Y
(27,8%), e pelo cariotipo 46,XY com ou sem aberragao
estrutural de Y (25%). Dentre os 10 casos de mosaicis-
mo ou quimerismo, trés foram 46,XX/46,XY ¢ trés
foram 45,X,/46,XY. O SRY foi negativo em todos os
pacientes com cariétipo homogéneo 46,XX (tabela 1).
Os casos com caridtipo 46,XY (tabela 1 — casos
9,12.27,28,32,35) foram submetidos ao seqiiencia-
mento do gene SRY na por¢io do quadro de leitura
HMG, com resultado normal.

Observou-se que 10 dos 17 pacientes (58,8%)
com cari6tipo 46,XX e 5 dos 7 (71,4%) com cariétipo
46,XY foram criados no sexo feminino. Dentre os 10
pacientes com mosaicismo ou quimerismo, 60% foi
criado no sexo masculino (tabela 1). Nio se observou
diferenga estatistica entre o tipo de cari6tipo € o sexo
de criagdo final (2= 1,51, 2 GL, p= 0,47).

Em apenas 5 casos nio foi feita a dosagem sérica
da testosterona total. Nos demais 31, o teste de estimulo
com gonadotrofina coriénica humana foi realizado em
27; destes, 11 apresentaram resposta acima de
150ng/dL, 8 entre 100 e 150ng/dL e 8 abaixo de
100ng/dL. Nos 4 que ndo realizaram o teste, a testos-
terona basal foi maior que 150ng,/dL em 3 e abaixo de
100ng/dL em 1 (tabela 3). Nio se observaram diferengas
significativas entre os niveis de testosterona total € o sexo
de criagdo final (y2= 1,27, 3 GL, p= 0,74) (tabela 4).

Nos 36 pacientes, foram encontradas 70
gonadas (nos casos 30 ¢ 31, a gonada direita ndo foi
encontrada); o ovotéstis foi o achado mais fre-
quente (33, 47%), seguido de ovirio (19, 27%) e
testiculo (17, 24%) (tabela 3). Com relagio a latera-
lidade, observou-se a existéncia de tecido testicular
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Tabela 1. Idade na primeira consulta, cariétipo, tamanho do falo, abertura uretral, sexo inicial

e de criacdo em 36 casos de HV.

Caso Idade Cariétipo (SRY) Falo em cm (DP) Uretra Sexo criacao
Inicial Final

1 la8m 46,XX (SRY -) 2 (<-2,5DP) PER F F
2 17alm 46,XX (SRY -) 3(<-2,5DP) PER M M
3 6m 45,X/46,XY/46,X,inv(Y) 1(<-2,5DP) PER M F
4 la2m 46,XX (SRY -) 1,5 (<-2,5 DP) PER M M
5 5a8m 45,X/46,XY 3(<-2,5DP) PEN M M
6 10a8m 45,X/46,XX/47 XXY 3(<-2,5DP) PER M M
7 m 46,XX (SRY -) 1(<-2,5DP) PER F F
8 1al0m 46,XX (SRY -) 3 (-2DP) PER M F
9 11d 46,XY (SRY normal) 2 (<-2,5DP) PER I F
10 2a 46,XX (SRY -) 1(<-2,5DP) PER I F
11 24d 45,X/46,XY 2,5 (-2 DP) PER I F
12 11d 46,XY (SRY normal) 2,5 (-2 DP) PER I F
13 6adm 46,XX (SRY -) 2,5(<-2,5DP) PER F F
14 4a5m 46,XX (SRY -) 2 (<-2,5DP) BAL M M
15 dm 46,X,1(Y) 2 (<-2,5DP) PER M F
16 lallm 45,X/46,X,r(Y) 2,5(<-2,5DP) PER M M
17 Tla3m 46,XX (SRY -) 2,5 (<-2,5DP) PER I F
18 2m 46,XX (SRY -) 4 (0 DP) BAL M M
19 10d 46,XX (SRY -) 3 (-1DP) PER I F
20 6m 46,XX/47 XXY 3 (-1,5DP) PS M M
21 12d 46,XX (SRY -) 2 (<-2,5DP) PER F F
22 12a 46,XX (SRY -) 5 (-1 DP) BAL M M
23 labm 46,XY 4 (0 DP) BAL M M
24 3m 46,XX (SRY -) 2 (<-2,5DP) PER I F
25 8adm 46,XX (SRY -) 2,5 (<-2,5DP) PER F F
26 20d 46,XX/46,XY 2(<-2,5DP) PER F F
27 6a4m 46,XY (SRY normal) 4 (-1,5DP) PS M M
28 la7m 46,XY (SRY normal) 2 (<-2,5DP) PER M F
29 10a8m 45,X/47 XYY 2 (<-2,5DP) PER F F
30 7a9m 46,XX (SRY-) 3(<-2,5DP) PER M M
31 12aim 46,XX/46,XY 4 (-2 DP) PS M M
32 lallm 46,XY (SRY normal) 3 (-2DP) PER M F
33 19a11m 46,XX/46,XY 4 (<-2,5DP) PS M M
34 1a9m 46,X,del(Yq) 3 (-2DP) PS M M
35 3a 46,XY (SRY normal) 3(-2,5DP) PER M F
36 2m 46,XX (SRY -) 3(-2DP) PEN M M

a= anos; m= meses; M= masculino; F= feminino; I= indeterminado;
BAL= baléanica; PEN= penianad; PS= penoescrotal; PER= perineal

Tabela 2. Opcdo de sexo de criagcdo em relacdo ao tamanho do falo

em 36 casos de HV.

Tamanho do falo; N Sexo masculino Sexo feminino
>-1DP 4 3 1

entre -1 e -2,5 DP 9 5 4
<-2,5DP 23 8 15

(testiculo ou ovotéstis) em 22 das 34 gonadas
(64,7%) situadas no lado direito, enquanto que den-
tre as 36 situadas no lado esquerdo, 30 (83,3%) con-
tinham tecido testicular (tabela 5).

Apenas um paciente (caso 27) apresentou
gonadoblastoma (2,7%); este estava presente em
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ambas as gbdnadas, um testiculo ¢ um ovirio. Nos
casos 1, 7, 8, 10 e 13, que foram criados no sexo
feminino, foi possivel remover somente a por¢io tes-
ticular do ovotéstis e, conseqiientemente, manter a
por¢ao ovariana.

A associagdo de tecido gonadal mais encontrada

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 1 Fevereiro 2005
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Tabela 3. Génadas e valores de testosterona total basal e apds estimulo com

gonadotrofina coridnica humana em 36 casos de HV.

Caso Goénada Goénada Teststerona Testosterona
Direita Esquerda basal apdés hCG
1 Ovdario Ovotéstis 10,5 158
2 Ovotéstis Ovario NR NR
3 Ovotéstis Ovotéstis 22 146
4 Ovotéstis Ovotéstis 123 595
5 Ovdario Testiculo NR NR
6 Ovdario Ovotéstis NR NR
7 Ovotéstis Ovotéstis 22 625
8 Ovotéstis Ovotéstis NR NR
9 Testiculo Ovotéstis 115 195
10 Ovdario Ovotéstis 8 223
11 Disgenética Ovotéstis NR NR
12 Ovotéstis Testiculo 306 482
13 Ovotéstis Ovotéstis 19 88
14 Ovotéstis Ovotéstis 8 103
15 Ovdrio Testiculo 13 132
16 Testiculo Ovotéstis 4 353
17 Ovdario Ovotéstis 12 114
18 Ovotéstis Ovotéstis 15 470
19 Ovotéstis Ovotéstis 85 NR
20 Testiculo Ovdario NR 101
21 Ovotéstis Ovario 10 147
22 Ovotéstis Testiculo 250 NR
23 Ovotéstis Testiculo 10 185
24 Ovdario Testiculo 393 493
25 Ovdario Ovotéstis 7 239
26 Ovdario Ovotéstis 10 115
27 Ovdrio (GB) Testiculo (GB) 10 10
28 Testiculo Ovdario 11 38
29 Testiculo Ovario 12 15
30 Ausente Ovotéstis 8 44
31 Ausente Ovotéstis 180 NR
32 Testiculo Ovdario 10,5 68
33 Testiculo Ovdrio 456 NR
34 Testiculo Ovdario 14 70
35 Ovdrio Testiculo 26 98
36 Testiculo Ovotéstis 34 104

GB= gonadoblastoma; TT= testosterona total;

hCG= gonadotrofina coridnica humana; NR= ndo realizada

Tabela 4. Valores séricos da testosterona total em relagdo ao tipo de
associagdo de tecido gonadal em 33 casos de HV.

oT + OT OT+0OV OT+TT OV+TT Total
Test total
> 150ng/dL 3 3 5 2 13
Test total entre
100 e 150ng/dL 2 3 1 2 8
Test total
< 100ng/dL 2 0 0 <) 8
Test total
ndo realizada 1 2 0 1 4
Total 8 8 6 11 33*

OT= ovotéstis; OV= ovdario; TT= testiculo; test= testosterona

* Resultados de 33 pacientes, pois 2 com OT + génada ausente e 1
com OT + gdénada disgenética.

Tabela 5. Tipo de tecido gonadal e lateralidade observados em 36 casos de HV.

Lateralidade Ovotéstis Ovario Testiculo Disgenética Ausente Total
Direita 13 11 9 1 2 36
Esquerda 20 8 8 0 0 36
Total 33 19 17 1 2 72
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Tabela 6. Associacdo de tecido gonadal e cariétipo em 36 casos de HV.

46, XX  46,XY 46,X,r(Y) 46,X,del(Yq) Mosaicismo Total
OV + T 1 4 1 1 4 11 (30,5%)
oT+OV 6 0 0 0 2 8 (22,2%)
OT + OT 7 0 0 0 1 8 (22,2%)
OT+TT 2 3 0 0 1 6 (16,6%)
DG+OT O 0 0 0 1 1(2.7%)
AUS +OT 1 0 0 0 1 2 (5,5%)
Total 17 7 1 1 10 36 (100%)

OT= ovotéstis; OV= ovdrio; TT= testiculo; DG= disgenética; AUS= ausente

foi ovario e testiculo (30,5%), seguida por ovotéstis e
ovario (22,2%), ovotéstis bilaterais (22,2%) e ovotéstis
e testiculo (16,6%) (tabela 5). Nido se observou dife-
renga estatistica entre os grupos de associa¢ao de teci-
do gonadal ¢ o sexo de criagdo final (y2= 5,89, 5 GL,
p= 0,32). No entanto, houve diferen¢a significativa
entre esses mesmos grupos em relagio ao caridtipo
(x2=21,74, 10 GL, p= 0,02), sendo mais freqiientes as
associagoes ovotéstis com ovotéstis ¢ ovotéstis com
ovario em cariotipos 46,XX, e ovotéstis com testiculo
e ovario com testiculo em caritipos 46,XY (tabela 6).

Dos 17 testiculos encontrados nos 36 pacientes
(11 associados a ovotéstis € 6 a ovario), apenas 3 eram de
individuos com cariétipo 46,XX; em todos os demais
havia cromossomo Y no cariétipo (tabela 6).

Dos seis casos de associagio ovotéstis ¢
testiculo, cinco apresentaram testosterona acima de
150nd/dL, enquanto que nos 11 casos de associ-
acdo ovdrio e testiculo, 6 apresentaram testosterona
abaixo de 100ng/dL. Nas associa¢des ovotéstis com
ovotéstis ¢ ovotéstis com testiculo observou-se uma
distribui¢io homogénea dos valores de testosterona
total (tabela 4). Nio se observou diferenga significa-
tiva entre os grupos de associa¢io de tecido gonadal
em relagio aos niveis de testosterona total (y2=
21,86, 15 GL, p= 0,11).

DISCUSSAO

O HYV continua a ser uma condi¢do clinica que desafia
a compreensdo de clinicos e de pesquisadores na drea
das anomalias da diferencia¢io sexual (7,14).

A grande maioria dos pacientes portadores de
HYV ¢ encaminhado aos servigos especializados devido
a ambigiiidade genital. No entanto, o HV pode co-
existir com genitalias externas normais, nio ambiguas;
esses casos acabam sendo diagnosticados devido ao
achado casual de tecido ovariano e testicular (2,4).
Chama a atengido, sob este aspecto, o caso descrito na
literatura de uma senhora de 52 anos de idade que, ao
ter seu nono filho, foi submetida a histerectomia ¢

76

salpingo-ooforectomia bilateral devido a um cistade-
noma mucinoso no ovério direito. A gonada esquerda
foi explorada e, para surpresa da equipe médica, con-
sistia de tecido ovariano e testicular (ovotéstis),
configurando um HV (15). H4 ainda o relato de um
caso de HV criado no sexo masculino, com genitdlia
externa normal e fertilidade comprovada, fato esse bas-
tante incomum no HV (16). Na casuistica apresentada
neste estudo, em apenas 1 dos 36 casos nao foi obser-
vada genitdlia ambigua; além disso, um outro paciente
nio havia sido encaminhado ao servico médico por
ambigiiidade genital.

A procura tardia por servi¢os especializados ca-
racterizou este estudo, sendo acompanhada de
defini¢do prévia do sexo na maioria dos casos. Estes
dois fatores podem ter impossibilitado uma maior dis-
cussdo sobre a defini¢io do sexo de criagio; mesmo
assim, ainda houve um predominio significativo de
casos criados no sexo feminino, como recomenda a
literatura (1,2). No entanto, Niekerk e Retief (4)
observaram um predominio de defini¢do para o sexo
masculino (60%) em rela¢do ao feminino.

Um dado clinico que pode ser utilizado na
escolha do sexo de criagio é o tamanho do falo
(1,7). Neste estudo ndo foi encontrada diferenca
estatistica entre o tamanho do falo ¢ o sexo de cri-
acdo final. J4 o posicionamento do meato uretral,
também considerado nesta decisdo, foi levado em
conta em nossos pacientes, como se pode observar
na tabela 1: a grande maioria (25/36) apresentava o
orificio uretral em localizagdo perineal, sendo feita a
op¢do para sexo feminino em 20 dos 25 casos (80%).
Quando o posicionamento do meato uretral ndo era
perineal (11/36), a opgdo de sexo de criagio foi
sempre masculina.

O caridtipo mais freqlientemente encontrado
foi 0 46,XX, seguido por mosaicismos ou quimerismos
e, em menor escala, pelo cariétipo 46,XY, em con-
cordincia com dados da literatura (2,4,5,8). Apesar do
cariotipo mais freqiiente ser o 46, XX com SRY
ausente, o desenvolvimento de tecido testicular e
ovariano exige que sejam aventados outros mecanis-
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mos de controle na progressio de uma gonada indife-
renciada a testiculo, além da idéia inicial de que bas-
taria o fator de determinagdo sexual (TDF), presente-
mente representado pelo SRY, para que a gonada
diferencie-se em testiculo (1,7,17).

A questiao mais intrigante refere-se a como, num
mesmo individuo, parte da gonada bipotencial diferen-
cia-se em testiculo e parte em ovario. A tentativa de
encontrar altera¢des no SRY nos casos em que este
fator de transcri¢do estd presente nio tem sido produ-
tiva. Em dois dos casos deste estudo com caridtipo
46,XY o SRY foi seqiienciado e mostrou-se normal.

A maior parte dos HV com cariétipo 46,XX sio
SRY-negativos em sangue periférico ou fibroblastos
(5,6,8,11,18). No entanto, quando a investigagio do
SRY ¢ feita no tecido gonadal, por imunohistoquimica
ou por FISH, alguns autores relataram resultados posi-
tivos (10,19,20) e outros nao (8). Nesta casuistica, os 6
casos de HV 46,XY apresentaram seqiienciamento nor-
mal do gene SRY. No entanto, estudos de biologia
molecular nos ovotéstis deste tipo de paciente mostraram
a presenga de mosaicismo com SRY normal ¢ com
mutag¢do, sugerindo que uma muta¢io pds-zigdtica no
SRY pode causar o surgimento de ovotéstis (21).

A escolha do sexo de criagio também ndo foi
baseada no cariétipo, de modo semelhante ao obser-
vado por Krob e cols. (2) e diferente do encontrado
por Niekerk e Retief (2), que verificaram associa¢io
entre a defini¢do para sexo feminino ¢ a auséncia de Y
no carioétipo.

Os valores de testosterona total sérica observa-
dos neste estudo variaram amplamente ¢ ndo se cor-
relacionaram com caridtipo, tipo de associa¢do de teci-
do gonadal ou sexo de criagio.

A gonada mais freqlientemente encontrada nos
36 casos deste estudo foi o ovotéstis (47%), seguida do
ovario (27%), como mostrado na literatura (2,4). O
achado de testiculo nesta casuistica foi de 24%, maior
que a freqiiéncia encontrada por Krob ¢ cols. (2). Um
outro dado interessante diz respeito a lateralidade da
gonada que contém tecido testicular: alguns autores
tém afirmado que tais gbnadas concentram-se mais do
lado direito, que apresenta um crescimento mais rapi-
do, ¢ associam a maior velocidade de divisdo celular ao
desenvolvimento testicular (2,4,6,21). Neste estudo,
porém, foi mais freqiiente o achado de gonadas con-
tendo tecido testicular do lado esquerdo.

A associacio de gbnadas mais comum foi ovério ¢
testiculo, concordando com os dados de van Nickerk e
Retief (4) em ampla revisio de 409 casos publicada em
1981. Ja na revisao de 283 casos feita por Krob e cols. (2)
em 1994 a associa¢do mais comum foi ovotéstis € ovario.
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Como o tecido ovariano, diferentemente do
tecido testicular, é, em geral, funcionante, deve-se
tentar preservar a por¢do ovariana do ovotéstis nos
casos que serdo criados no sexo feminino; esse pro-
cedimento, recomendado por outros autores (2,19),
foi realizado em cinco casos deste estudo. Com isso,
tenta-se permitir a puberdade espontinea ¢, even-
tualmente, a fertilidade. Como tais pacientes, em sua
maioria, apresentam caridtipo 46,XX, o risco de
maligniza¢dao gonadal é baixo, cerca de 3%. Quando,
no entanto, houver a presenga de cromossomo Y ¢ o
testiculo for mantido, este risco pode subir a 25%, ja
que nos HV, em geral, o testiculo ¢ disgenético.
Quando o paciente apresenta mosaicismo ou
quimerismo cromossomicos, curiosamente, o risco
de neoplasia ¢ muito baixo e alguns autores sugerem,
nesses casos, a manuten¢do da gonada compativel
com o sexo de criagdo, mesmo que seja um testiculo
e que haja linhagem com cromossomo Y (2,22).

Apesar de pouco freqiiente no contexto das
anomalias da diferenciacio sexual, o HV é sempre um
desafio em termos de compreensio fisiopatologica e da
prépria opgio do género de criagdo. Qualquer cariétipo
pode estar presente ¢ a variedade de apresentagoes clini-
cas ¢ bastante grande. Na maioria dos casos, tem-se
privilegiado a op¢do pelo sexo feminino, pelas possibili-
dades de preservagio do tecido ovariano, usualmente
funcionante e com possibilidades de fertilidade.

CONCLUSOES

Apesar da maioria dos HV ter apresentado genitalia
ambigua, deve-se lembrar que a genitalia externa pode
ser normal.

Uma boa parte dos HV chegou tarde aos
Servigos de Endocrinologia Pediitrica, o que dificul-
tou a tomada de decisio quanto ao sexo de criagdo.

O cariétipo mais freqiiente nos HV foi o0 46,XX
e todos estes apresentaram SR?Y negativo em DNA
genomico extraido de leucécitos periféricos.

A decisdo sobre o sexo de criagdo privilegiou a
op¢do feminina e esta escolha nio se relacionou ao
cariotipo, ao tamanho do falo, ou aos valores da
testosterona sérica.

O posicionamento do meato uretral, se perineal
ou ndo, influenciou a op¢do de sexo de criagio, ji que
dentre os 25 pacientes que apresentavam uretra peri-
neal 20 (80%) foram criados no sexo feminino,
enquanto que em todos os 11 pacientes em que a ure-
tra ndo cra perineal (balinica, peniana ou peno-escro-
tal) o sexo de cria¢do foi definido como masculino.
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A gobnada mais freqiiente foi o ovotéstis ¢ a
associa¢do mais comum foi ovirio ¢ testiculo.

Observou-se associagio entre cariétipo 46,XX e
presenga de ovotéstis com ovotéstis ou ovotéstis com
ovirio, e cariotipo 46,XY com ovotéstis com testiculo
e ovario com testiculo.
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