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Resumo
A forma atípica e mais severa da síndrome Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser (MRKH) ou MRKH tipo II é também 
conhecida como associação de MURCS, cujo mnemônico significa aplasia/hipoplasia mülleriana (MU), malformação 
renal (R) e displasia cervicotorácica (CS). Acomete pacientes do sexo feminino com cariótipo e função ovariana 
normais, acarretando amenorreia primária. Apresenta incidência de 1:50.000, subestimada pelo diagnóstico tardio 
e etiologia mal definida. Descrevemos um caso em criança e outro em adolescente, com o objetivo de predizer o 
diagnóstico ainda na infância, antes da instalação do quadro de amenorreia; as pacientes apresentavam em comum 
malformação renal, agenesia ou hipoplasia de derivados müllerianos e anomalias vertebrais, configurando o diagnóstico 
de MURCS. A relevância do estudo é mostrar a necessidade de prosseguir a investigação na presença de algum 
dos sinais da doença, pesquisando anormalidades correlatas, a fim de se estabelecer o diagnóstico precocemente 
e, consequentemente, orientar pacientes e seus familiares quanto à melhor forma de condução do caso, incluindo 
aconselhamento genético.

Abstract 
The atypical and more severe form of Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser syndrome (MRKH) or MRKH type II is also known 
as MURCS association, an acronym meaning aplasia/hypoplasia of Müllerian ducts (MU), congenital renal dysplasia 
(R) and cervico-thoracic dysplasia (CS). It affects female patients with normal karyotype and ovarian function, evolving 
to primary amenorrhea. It has an incidence of 1:50,000, but it is underestimated due to late diagnosis and undefined 
etiology. We describe the cases of a child and an adolescent in order to predict the diagnosis even in childhood, 
before the onset of amenorrhea. Patients had in common renal malformation, agenesis or hypoplasia of Müllerian 
derivatives and vertebral anomalies, establishing the diagnosis of MURCS. The relevance of this paper is to show the 
importance of further investigation when some of pathologic signs are present, researching correlated abnormalities in 
order to establish an early diagnosis and consequently to provide guidance to the patients and their families about the 
best way to conduct the case, including genetic counseling.
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Introdução

A síndrome Mayer-Rokitansky-Kuster-Hauser 
(MRKH) é caracterizada por aplasia congênita do 
útero e dois terços superiores da vagina em mulheres 
com cariótipo e características sexuais secundárias 
normais, apresentando incidência de 1:4.500 meninas1. 
A MRKH pode ocorrer de forma isolada (tipo I) ou 
associada à malformação renal, vertebral e, em alguns 
casos, defeitos cardíacos ou auditivos2,3, configuran-
do a MRKH tipo II ou associação de MURCS, com 
incidência de 1:50.000 meninas4. A ausência de dois 
terços proximais da vagina e ausência ou hipoplasia 
uterina ocorre em 96% dos casos, agenesia unilateral 
ou ectopia de um ou ambos os rins (88% dos casos); 
hidronefrose e rim em ferradura também podem ser 
encontrados. Já as anomalias de esqueleto, como defeito 
vertebral, envolvendo segmento cervical e/ou torácico, 
especialmente entre C5-T1, ocorrem em 80% dos casos, 
assim como assimetria, fusão de vértebras ou vértebra 
em cunha, escoliose e anomalia de Klippel-Feil (fusão 
de vértebras cervicais). Há relato na literatura da mal-
formação da junção occipito-atlanto-axial, causando 
hiperostose anquilosante senil vertebral em adolescente 
com MURCS, com início precoce de limitações na 
mobilidade da cabeça associadas à rigidez significativa 
ao longo da coluna vertebral5. Entre os defeitos menos 
frequentes, estão os auditivos e as anomalias cardíacas, 
cuja severidade é variável6.

A constituição cromossômica é 46,XX, embora te-
nham sido descritos casos de disgenesia gonadal XY ou 
monossomia X com os defeitos congênitos anteriormente 
descritos6.

A associação de MURCS/MRKH parece ocorrer de 
forma esporádica, mas há relatos de casos familiais7, com 
herança autossômica dominante, penetrância incompleta 
e expressividade variável6,8. Apesar da etiologia ainda 
ser mal definida, as malformações encontradas suge-
rem defeitos no campo de desenvolvimento, durante 
a embriogênese dos órgãos afetados, a partir da quarta 
semana de gestação9-11. A patogênese está intimamente 
associada à regressão dos ductos de Müller (parame-
sonéfricos), não tendo sido encontradas mutações ou 
polimorfismos no gene codificador do hormônio anti-
mülleriano (HAM) e em seu receptor, como também 
não foi demonstrado aumento na concentração sérica 
e na expressão de HAM3,7. 

O diagnóstico é tardio na maioria dos casos, sendo a 
amenorreia primária o principal motivo pela procura do 
atendimento, o que posterga a detecção da patologia para 
a época em que, geralmente, ocorre a menarca ou mesmo 
para a fase adulta. Apesar disso, existem casos descritos na 

literatura com diagnóstico intraútero, em recém-nascida 
e aos 7 meses de vida2,12-14. 

O objetivo do estudo foi relatar dois casos de 
associação de MURCS, ressaltando a possibilidade de 
se predizer o diagnóstico ainda na infância, antes da 
instalação do quadro de amenorreia, principalmente 
quando outras malformações estiverem associadas, 
e chamar a atenção dos profissionais envolvidos no 
atendimento a essas pacientes, que, diante da presença 
de um dos sinais da doença, impõe-se a realização 
de procedimentos que identifiquem anormalidades 
correlatas, a fim de se estabelecer o diagnóstico pre-
cocemente, possibilitando traçar a melhor forma de 
condução do caso.

Métodos

Foi realizada ampla revisão da literatura médi-
ca disponível por meio de pesquisa na mídia digital, 
utilizando-se as bases de dados: MEDLINE (por meio 
do PubMed), Google acadêmico, SciELO e LILACS. Para 
identificação de publicações no MEDLINE, foi utilizada 
a seguinte estratégia de busca: (murcs [All Fields] AND 
(“association”[MeSH Terms] OR “association”[All Fields])) 
AND (“humans”[MeSH Terms] AND (“women”[MeSH 
Terms] OR “female”[MeSH Terms])), sendo encontrados 
45 artigos. Para a busca em outras bases, foram utilizados 
os termos “MURCS association” e “associação de MURCS”. 
A busca resultou no total de 54 artigos, publicados entre 
1979 e 2011, que foram avaliados por dois revisores, 
sendo selecionados 17 artigos além de três livros-textos 
para a confecção desse estudo, visando à discussão dos 
casos relatados.

Todas as informações descritas no relato dos 
casos foram obtidas após consentimento informado 
e assinado pelas mães das pacientes, seguindo as 
orientações do Código de Ética Médica do Conselho 
Federal de Medicina do Brasil (2009) e observando 
os princípios éticos para pesquisa médica envolvendo 
seres humanos, compilados na Declaração de Helsinki 
e corrigida pela 52ª Assembleia Geral da Associação 
Médica Mundial em Edimburgo (2009).

Relato dos casos

Primeiro caso
Paciente é filha de pais saudáveis, jovens e não 

consanguíneos, nascida de parto vaginal, a termo, com 
peso e estatura compatíveis com a idade gestacional, foi 
encaminhada ao nosso serviço aos 6 anos de idade, para 
investigar anomalia de Klippel-Feil. Ultrassonografia 
(USG) realizada com 22 semanas de gestação revelou 
imagem cística anexial à esquerda, que, no curso da 
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investigação, aos 6 anos, demonstrou tratar-se de rim 
único ectópico, localizado em fossa ilíaca esquerda, vinca-
riante, mas com função normal e topografia comprovada 
em USG posterior (Figura 1C). Os dois achados funda-
mentaram a solicitação da USG (Figura 1B) e tomografia 
computadorizada (TC) pélvicas, que não evidenciaram 
estruturas müllerianas (útero e trompas). Ao exame fí-
sico, apresentava desenvolvimento intelectual normal, 
epicanto, telecanto, hipertelorismo ocular, nariz pequeno, 
aletas hipoplásicas, palato alto e estreito, pescoço curto 
e alado, gradil costal a esquerda saliente, tórax largo e 
curto, polegares largos, unhas em vidro de relógio, clino-
dactilia no quartoquirodáctilo esquerdo e mancha “café 
com leite” em região axilar posterior direita. Atualmente, 
aos 11 anos, desenvolvimento puberal M3P2G2 pelos 
critérios de Tanner15, estatura de 1,40 m (P25)16 e peso 
de 40,8 kg (P50-75)16. Radiografia de coluna (Figura 1A) 
revelou hemivértebras e blocos vertebrais com lordose e 
escoliose lombar discreta de convexidade para a direita. 
Ecocardiograma identificou prolapso de valva mitral 
com fração de ejeção de 80% e insuficiência mitral leve. 
Avaliação otorrinolaringológica foi normal. Exames 
laboratoriais: FSH: 2,88 mUI/mL; LH: 1,84mUI/mL; 
relação LH/FSH: 0,64; TSH: 2,1 µUI/mL; T4livre: 
1,02 ng/dL; Estradiol(E

2
): 10pg/mL. Cariótipo em 

banda G: 50 metáfases 46,XX.

Segundo caso
Paciente filha de pais saudáveis, jovens e não consanguí-

neos iniciou investigação em nosso serviço aos 14 anos por 
apresentar amenorreia primária. Nasceu de parto vaginal, a 
termo, com parâmetros antropométricos compatíveis com a 
idade gestacional. Rim policístico à esquerda, visualizado à 
USG durante pré-natal, aos 7 meses de gestação, evoluindo 
para nefrectomia aos 10 anos de idade. Ecocardiograma, aos 
8 anos, revelou discreta persistência de canal arterial, valva 
mitral rudimentar com prolapso do folheto anterior e tendão 
justo-septal. Ausência de alterações auditivas. Radiografia de 
coluna demonstrava fusão parcial de C2-C3, hemivértebra 
em T2, escoliose torácica angular para direita, fusão de arco 
posterior C6-C7, redução da altura das metades esquerdas entre 
T1-T2 e T2-T3 (escoliose), ângulo de Cobb na 15a vértebra 
torácica. Ao exame físico, apresentava dismorfias faciais dis-
cretas e pescoço curto, não caracterizando síndrome genética 
conhecida. Aos 14 anos, desenvolvimento puberal M-5/G-5, 
conforme os critérios de Tanner15, estatura de 1,54 m (P25)16 
e peso de 58 kg (P80)16, ausência de hipertrofia de clitóris, 
clinodactilia no quinto quirodáctilo de ambas as mãos. Nessa 
época, constatou-se: testosterona: 351pg/mL; FSH: 4,9 mUI/
mL; LH: 5,0 mUI/mL; E

2
: 87 pg/mL; estrona (E

1
): 109 pg/

mL; prolactina: 24 ng/mL; TSH: 5,04 µUI/mL; T4 livre: 
8,1 ng/dL; anti-TPO: 6,7 UI/mL. USG de pelve: revelou 
útero rudimentar (2,0x1,5x0,5 cm) (Figura 2D), presença 
dos ovários (Figura 2A), rim único à direita (Figura 2C); foi 
complementada pela ressonância magnética (RM) de pelve 
(Figura 2B), que revelou útero rudimentar. Posterior à uretra, 
observa-se pequeno canal de 2,5 cm de comprimento (canal 
vaginal rudimentar); endométrio não visualizado. TC de crânio 
sem alterações. Cariótipo: 50 metáfases 46,XX.

Figura 1. (A) Radiografia de coluna cervical; (B) ultrassonografia pélvica 
que não evidenciou estruturas müllerianas (útero e trompas); (C) ul-
trassonografia visualizando rim esquerdo em fossa ilíaca

A B

C

BexigaRim esquerdo

Figura 2. (A) Visualização dos ovários à ultrassonografia pélvica; (B) 
visualização do útero rudimentar à ressonância magnética pélvica (C) 
evidenciado ausência do rim esquerdo e visualização do rim direito 
à ultrassonografia abdominal; (D) visualização do útero rudimentar 
(2,0x1,5x0,5 cm) pela ultrassonografia pélvica

USG: ultrassonografia.

OvD

OvE

Útero à USG USRim direito

A B

C D
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Discussão

É de suma importância que MURCS faça parte da 
avaliação diagnóstica diferencial em pacientes do sexo 
feminino com malformações renais, genitais e/ou de colu-
na, que apresentem amenorreia primária, tendo em vista 
que quanto mais precoce o diagnóstico, mais adequada 
será a conduta2,6,9.

No primeiro caso relatado, foi possível estabelecer 
o diagnóstico precoce da associação de MURCS, pois a 
paciente foi encaminhada ao ambulatório de genética aos 
6 anos de idade, apresentando deformidades na coluna 
cervical, tipo Klippel-Feil e história de malformação re-
nal, sendo solicitada e realizada a USG pélvica, que não 
evidenciou estruturas müllerianas (Figura 1B). A confir-
mação diagnóstica foi realizada pelo cariótipo normal e 
pelo fato de também não terem sido encontradas outras 
comorbidades associadas. 

A paciente adolescente já poderia ter tido esse 
diagnóstico confirmado anteriormente, pois apresentou 
malformação renal, sendo submetida à nefrectomia aos 
10 anos, mas a investigação não prosseguiu. Foi encami-
nhada à endocrinologia somente aos 14 anos, por apre-
sentar amenorreia primária, apesar do desenvolvimento 
normal dos caracteres sexuais secundários. Foi, então, 
solicitada investigação do esqueleto, que mostrou fusão 
de vértebras e RM pélvica (Figura 2B), que detectou 
útero rudimentar com agenesia de vagina. O cariótipo 
também foi normal. 

Anomalias ocasionais incluem baixa estatura, defeitos 
nas costelas, defeitos em membros superiores, assim como 
anomalia escapular de Sprengel. Nossas pacientes, porém, 
não apresentavam nenhum desses defeitos. Achados inco-
muns incluem surdez, cisto cerebelar, defeitos de ouvido 
externo, assimetria facial, lábio leporino, fenda palatina, 
micrognatia, defeito gastrintestinal e defeitos de latera-
lidade17. Ambas foram submetidas às avaliações auditivas 
e ecocardiográficas e, apesar de não apresentarem déficit 
auditivo, havia em comum prolapso de válvula mitral. 
Não há relato na literatura sobre a frequência de deter-
minados defeitos cardíacos mais comuns ou específicos à 
associação de MURCS18. 

Para o ginecologista e o endocrinologista, a amenorreia 
primária será o aspecto preponderante, e a integridade 
da genitália interna e externa deve fazer parte da inves-
tigação inicial. Confirmada a ausência ou hipoplasia de 
útero e vagina, deve ser realizada a dosagem hormonal, 
a fim de se estabelecer o diagnóstico diferencial de 
MURCS2,6,9 com as disgenesias gonadais, cujos resultados 
são anormais quando comparados àqueles encontrados 
na portadora da associação de MURCS. Outro aspecto 
a ser levado em conta é a história familiar, na qual a 
presença de outros casos semelhantes9, e a existência 

de malformações renais e de esqueleto em parentes de 
primeiro e segundo graus deve ser investigada, para 
confirmar ou excluir as formas herdadas8,19 e, com isso, 
possibilitar a investigação molecular, a fim de estabe-
lecer qual é a mutação gênica envolvida e propiciar o 
aconselhamento genético quando pertinente. 

A história gestacional também deve ser considerada, 
pois há correlação entre MURCS e diabetes gestacional6, 
assim como por uso de talidomida na gravidez6,9; ambos são 
fatores de risco para várias outras doenças. Não foi eviden-
ciada a associação desses fatores em nossas pacientes. 

Uma vez identificada a hipoplasia ou agenesia de 
estruturas müllerianas, a USG abdominal total deve ser 
realizada a fim de identificar anomalias renais10,18. No 
entanto, a detecção de estrutura quadrangular retrove-
sical pode, erroneamente, ser identificada como útero 
hipoplásico ou juvenil, o que, na verdade, corresponde 
a vestígio laminar, localizado embaixo do peritônio 
e transversalmente ao lado posterior da bexiga, no 
qual se fixam os ligamentos uterossacrais6. A USG 
morfológica pode ser útil no diagnóstico pré-natal, se 
deformidades esqueléticas, renais ou cardíacas forem 
detectadas19. Nossas pacientes apresentaram alterações 
renais à USG pré-natal, sem evidência de outras mal-
formações. Na fase pós-natal, confirmou-se, por esse 
exame, rim único e pélvico em uma paciente, e rim 
cístico com refluxo urétero-renal, que culminou em 
nefrectomia, na adolescente. A avaliação da morfologia 
da genitália interna foi consequência da deformidade 
de Klippel-Feil e da presença de rim único e ectópico 
na criança, hoje ciente de não apresentar menarca; a 
RM foi fundamental para definir o aspecto morfológico 
interno da paciente adolescente6, o que não foi possí-
vel à USG, porém a RM, por ser exame não invasivo, 
prepondera sobre a celioscopia, procedimento invasivo 
e, por vezes, necessário, quando, por exemplo, houver 
suspeita de disgenesia gonadal XY, na qual a retirada 
das gônadas se impõe6. 

O diagnóstico diferencial depende da idade e da 
presença do achado clínico. Na infância, as síndromes 
de Turner e Noonan devem ser descartadas, pois ambas 
levam a alterações cardíacas, esqueléticas e renais, mas a 
primeira condição apresenta cariótipo anormal, enquanto 
o hipogonadismo é encontrado em ambas as patologias. 
Na adolescência, o espectro de patologias é mais amplo e 
requer exame físico cuidadoso e a constatação de amenorreia 
primária, a fim de excluir disgenesias gonadais puras XX 
ou XY, assim como insensibilidade a androgênios; nesses 
dois últimos casos, o cariótipo estabelece o diagnóstico e 
a conduta terapêutica é cirúrgica2,9.

Em geral, o tratamento depende da gravidade das 
malformações8. Do ponto de vista ginecológico, o trata-
mento é conservador e adiado até que a paciente esteja 
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pronta para iniciar a atividade sexual. O método usado 
deve ser avaliado individualmente, levando sempre em 
consideração a escolha da paciente, podendo incluir in-
tervenção cirúrgica ou não. 

Quando a paciente descobre a presença de malformação 
congênita envolvendo seus órgãos reprodutores, é comum 
o desenvolvimento de ansiedade e angústia sobre sua fe-
minilidade, aparência física6,9 e capacidade reprodutora, 
sendo fundamental apoio psicoterápico para a paciente, 
assim como para seus familiares.

A associação de MURCS pode ser atribuída a alterações 
no blastema, que dão origem aos somitos cervicotorácicos 
e o ducto paramesonéfrico, cujas relações espaciais já estão 
determinadas na embriogênese até a quarta semana1. A 
possibilidade de heterogeneidade genética na etiologia 
da associação de MURCS levou os pesquisadores a bus-
carem o gene ou genes nela envolvidos, assim como a 
região cromossômica onde estes se localizam. Alguns 
estudos têm se mostrado promissores quanto a isso, por 
exemplo, o gene WNT4, localizado no braço curto do 
cromossomo 1, expresso precocemente no mesonéfron 
em desenvolvimento, que está envolvido no desenvolvi-
mento das trompas de Falópio, útero, ovários e glândulas 
mamárias. Mutações do gene WNT4 têm sido associadas 

à malformação dos ductos de Müller e virilização (hipe-
randrogenismo) em mulheres com cariótipo 46,XX20, 
ao contrário de mutações localizadas no braço longo 
do cromossomo 22, cujos resultados são controversos 
quanto à sua associação com MURCS1,20. Apesar da 
pesquisa molecular do gene ou genes envolvidos não 
ter sido realizada no presente estudo, a documentação 
e o relato de casos contribuem para o conhecimento de 
sua frequência em nosso meio. 

Portanto, quanto maior o número de casos descritos, 
mais possibilidades de se identificar a etiologia da associa-
ção de MURCS, inclusive com melhor definição do papel 
da mutação no desenvolvimento dos órgãos afetados e, a 
partir daí, poderá ser possível estabelecer o risco de recor-
rência e, consequentemente, propiciar o aconselhamento 
genético para as pacientes e suas famílias.

Concluímos que o diagnóstico precoce da associação 
de MURCS é possível, desde que se investiguem outras 
malformações na vigência de fusão de vértebras ou mal-
formação renal, sabendo que a amenorreia primária pode 
estar associada e, consequentemente, proporcionar apoio 
e orientação para pacientes e seus familiares, além de 
traçar a melhor forma de condução do caso e propiciar o 
aconselhamento genético.
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