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O Projeto Diretrizes, iniciativa conjunta da Associa¢do Médica Brasileira e Conselho Federal
de Medicina, tem por objetivo conciliar informagées da drea médica a fim de padronizar
condutas que auxiliem o raciocinio e a tomada de decisdo do médico. As informagées contidas
neste projeto devem ser submetidas a avaliagdo e a critica do médico, responsavel pela conduta
a ser seguida, frente a realidade e ao estado clinico de cada paciente.
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DESCRIGAO DO METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:
Pesquisa bibliografica ampla nas bases de referéncias MEDLINE.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.

B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.

C: Relatos de casos (estudos ndo controlados).

D: Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos
fisioldgicos ou modelos animais.

OBJETIVO:
Fornecer orientacdes sobre o diagndstico e o tratamento do hermafroditismo
verdadeiro.

CONFLITO DE INTERESSE:
Nenhum conflito de interesse declarado.
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INTRODUCAO

Na maior parte do mundo, o Hermafroditismo Verdadeiro
(HV) é uma causa rara de ambigﬁidade genital, variando de 2% a
10%; no entanto, na Africa do Sul, corresponcle a cerca de 50%
dos casos de intersexo!(C).

Esta incluido entre os distarbios da determinagéo gonadal,
porém com etiopatogenia ainda desconheciclaz(C).

Clinicamente, pode se apresentar com os mais variados graus
de aml)igiiiclade geni’cal, ou, até mesmo, durante a pul)erdade, com
o aparecimento de caracteristicas heterossexuais, ou, ain&a, na
vida adulta, com infertilidade ou neoplasia gonadal' (C)*4D).

@) (Jiagnéstico é realizado com a comprovagao histolégica de
tecido gonadal masculino e feminino no mesmo individuo, nio
necessariamente na mesma génacla (ovotéstis) (C)3(D).

O tratamento clinico (reposigdo hormonal) e cirtirgico (corre-
¢ao da genitélia interna e externa) vai depender da opgao do sexo
de criagdo a ser definida pela equipe médica em conjunto com a
famﬂia; decisdo esta nem sempre facil de ser feita?’(C).

ETIOPATOGENIA

Cerca de 60% dos casos apresentam cariétipo 46,XX,20%,
mosaicos (46,XX/456,XY; 46,XX/47,XXY; 46,XX/47,XYY; 45,X/
46,)0(/457,XXY, entre outros) ou quimera (4(),XX/46,XY), 15%,
46,XY, e cerca de 5% dos casos com al)erragées estruturais do
cromossomo Y, com ou sem mosaicismo [(46,X,(1e1(Yq), entre

outros]. O mosaicismo de cromossomos sexuais pode ser evidente
ou nao (criptico) ¥ 8(C)3(D).

No entanto, esta clistril)uigio de constitui¢do cromossdmica
pot].e variar de acordo com a regiao estudada, com pre&ominio
evidente do cariétipo 46,XX, na Africa e do cariétipo 46,XY, no
Japao e em algurnas regides da América do Sull'g(C) (B).

A maior parte dos hermafroditas com cariétipo 46,XX sio
SRY (em sangue periférico ou fil)ro])lasto) negativos®ZSH-13(C).
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No entanto, quando a avaliagéo do SRY é feita
no tecido gonadal, ou por imunohistoquimioa
ou por FISH, alguns autores encontram resul-
tados positivos®'314(C), enquanto que outros
permanecem negativos®(C). O gene ou genes

responsaveis pelo HV nestes pacientes ainda ndo
foram identificados'z(C).

Existe a descrigéo, na literatura, da presen-
¢a em uma mesma familia de homens 46,XX e
HV 46,XX, todos SRY negativos. O estudo de
familias como esta sugere um padréo de heran-
¢a autossdmico dominante ou dominante liga—
do ao X, com expressiviclacle variéve1[5'16(C)
(D). Nos casos de mutagdo do gene ligaclo ao
X, foi postulacla a hipétese de que a inativagdo
ao acaso do X levaria ao HV e a inativagdo nao
ao acaso poderia ser a causa do homem 46,XX,
o que nio se conseguiu provar'®(C). Estudos
com HV 46,XX ¢ SRY negativo nao encontra-
ram evidéncia de dissomia uniparental do
cromossomo X'(C).

Um pequeno ntmero de familias com
homens XX e HV XX, porém SRY positivos,
também ja foi descrito e, nestes casos, a inati-
vagao do X pode ter papel importante na cons-

tituigdo gonadal dos homens XX'(D).

Os individuos com HV 46,XY apresentam
aparentemente cromossomo Y normal, assim
como o SRY. No entanto, estudos de biologia
molecular nos ovotéstis destes pacientes mos-
traram a presenga de mosaicismo com SRY
normal e com mutagao, sugerindo que uma
mutagdo pés-zigética no SRY pode causar o
surgimento de ovotéstis. Acredita-se, assim, que
os casos de HV XY decorram de mosaicismo
criptico gonadal para o SRY ou outros genes,

ou, ainda, um mosaicismo com linhagem 46,XX
nao identificada”(D).

DiaGNOsTICO

Esse &iagnés’cico é ol:)riga’toriamen’ce
histopatolc’)gico, dependendo da constatagao de
tecido testicular, caracterizada pela presenga de
ao menos tabulos seminiferos, com ou sem
espermatozéi(les, juntamente com tecido ovari-
ano, com pelo menos foliculos ou corpora
a/])icantia, em um mesmo intlivi(luo, ou numa

mesma génada (ovotéstis) ou em génadas

opostas! (CY¥(D).

De acordo com o tipo de génada presente e a

sua localizagéo, o HV pode ser classificado em:

* Lateral: quanclo hé ovario de um lado e tes-
ticulo do outro. Corresponde a cerca de 20%
dos casos de HV e o ovério ¢ freqﬁentemente
encontrado do lado esquerdol(C).

* Bilateral: tecidos ovariano e testicular pre-
sentes em uma mesma génada na forma de

ovotéstis em ambos os lados. Corresponde a

cerca de 30% dos casos'(C).

¢ Unilateral: o ovotéstis est4 presente em um
lado e, no outro, encontra-se um ovéario, ou
um testiculo, ou ainda uma géna&a
disgené’tica; e em alguns casos, nao se en-
contra tecido gonadal' (C).

Nenhuma caracteristica clinica diferencia

claramente 0o HV das outras causas de ambi-

gﬁida&e genitall(C)S(D)ls(B).

O espectro de apresentagdes clinicas vai
desde 0 homem normal e fértil até a mulher
normal e fértil. No entanto, na maioria

dos casos relatados, existe am]oigiiidade

genital ©71920(C)3(D).
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Quanto a genitélia interna, h4 uma varia-
cado ampla de apresentagdo, a semel]nanga da
genitélia externa. A diferenciagéio dos ductos
genitais internos usualmente segue a composi-
cdo gonadal ipisilateral. A maior parte dos paci-
entes com ovotéstis apresenta um predominio
da diferenciagéo genital interna para o sexo fe-

minino com derivados miillerianos (Gtero e

trompa)3(D) 19(C).

O ovotéstis é a génada mais freqiiente entre
os casos de HV, seguido do ovario e, mais rara-

mente, do testiculo” 1920(C)3(D)'8(B).

A presenga de génada na saliéncia
labioescrotal ou inguinal, de consisténcia Lipolar
e lobulada ¢ sugestiva de ovotéstis, porém a con-
firmagao diagnéstica é sempre histopa-

tolsgica'(C).

Do ponto de vista ]normonaL {Teqiientemen’ce
apresentam valores de testosterona normais, com-
pativel com a presenga de células de Leydig, e
horménio anti-miilleriano (HAM) de’cecta’wel,
compa’civel com células de Sertoli funcionantes.
A avaliagio da ltungéo ovariana nio é realizada

pela falta de me‘codologia pa(lronizacla3 (D)?1921(C).

A partir da pu])erda(le, mais de 3/4 desenvol-
vem aumento de mamas e cerca de 50%
menstruam’(D)'*?(C). A ovulagéo nao érara, e a
gravidez e 0 nascimento de criangas po&em ocorrer
em pacientes com cari6tipo 46,XX*2(C). Ja foi re-
latado, aincla, um caso de um pai com HV e
cariétipo 46,XY?(C). No entanto, a esperma-
togénese ¢é rara, pois os tabulos seminiferos, tanto
nos ovotéstis, quanto nos testiculos de HYV, sio

anormais na maioria dos casos® (D).

A clegeneragéo maligna das génadas em HV,

apesar de rara, ja foi descrita em cerca de 2% a
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4% dos casos. Os tumores mais freqiientemente
encontrados foram o gonadoblastoma, o
seminoma, o disgerminoma, e, mais raramen-
te, o cis’toadenoma, o tumor de células de
Ser’toli, o teratoma e o tecoma. Estes tumores
ja foram descritos em diferentes génadas, em
casos com diferentes constituigbes cromos-

somicas e dos 14 meses de vida aos 80 anos,

com média de 25 anos'(C).

Portanto, o diagnéstico do HV inclui uma
avaliagéo clinica cuidadosa, a realizagéo de exa-
mes subsididrios, como cariétipo e dosagens
hormonais, de exames de imagem, como ultra-
sonografia, genitografia e, eventualmente, res-
sonancia nuclear magnética. No entanto, so-
mente é confirmado com a realizagio de
1aparoscopia, laparotomia ou inguinotomia,
as duas primeiras para avaliagéo da genitélia
interna e todas para ]oic’)psia gonadal, na depen-
déncia da localiZagéo da génada, seguida de

estudo anatomopatolégico desta géna&a

]oiopsiaclaj"M(D) .
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

@) diagnéstico de HV deve ser lembrado em

todos os casos com am]oigiiidade genitaP(D).

Q cariétipo 46,XX/46,XY em paciente com
aml)igﬁitlade genital sugere fortemente o (liag—
néstico de HV. No entanto, a presencga de
cariétipo homogéneo 46,XX ou 46,XY nio

exclui os procedimentos diagnésticos3'4(D).

Em caso de cariétipo homogéneo 46,XX,
os principais diagnésticos diferenciais sio com
Homem XX (este {reqﬂentemente nao apresenta
aml)igﬁitlade genital e costuma ter SRY positi-

vo) e com Pseudo-hermafroditismo feminino,
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em especial a Hiperplasia Congénita das
Supra-renais por deficiencia cléssica da enzima

21 —hidroxilase3’4(D).

Em caso de caridtipo homogéneo 46,XY,
deve-se realizar diagnéstico diferencial com
clisgenesia gona(lal parcial (somente realizada
pela anélise histopatolégica gonadal, sendo que
nesta doenga as génadas sao compostas por tes-
ticulos rudimentares e/ou génadas disgené’cicas,
estas tltimas caracterizadas pela auséncia das
células germinativas e das com capacidade de
produgéo hormonal) e as diferentes causas de
pseudo—hermafraditismo masculino3'4(D).

Em caso de mosaicismo, em especial 045,X/
46,XY, o principal diagnéstico diferencial deve
sera disgenesia gonadal mista, caracterizada por
génada disgené’cica de um lado e testiculo rudi-
mentar de outro®*(D).

TRATAMENTO

Como em todo caso de aml)igiiidade genital,
ndo hé consenso no tratamento, devendo ser
sempre que possivel realizado por equipe
interdisciplinar, com a]oordagem holistica do

paciente e da familiazs(C)4(D).

A conduta nos casos de HV clepen(le da fai-
xa etdria em que foi feito o (liagnéstico e da
capacidade funcional dos genitais internos e
externos, como na grande maioria dos casos de

ambigﬁidade genitalS(D).

Quando diagnos’cicados em idade precoce, a
melhor opgao de criagdo é a do sexo feminino,
tentando-se, quando possivel, preservar a por-
gdo ovariana das génadas com possi]oilidade de
puberdade feminina espontanea, bem como fer-
tilidade, especialmente nos pacientes com cons-

tituigdo cromossdmica 46,XX. Nestes casos,
todo o tecido testicular deve ser removido, ea
confirmagéo desta remogao ¢ feita com dosa-
gem de testosterona apos estimulo com hCG ¢/
ou dosagem sérica de HAM, que devem ser ne-

gativas. O risco de ’cransformagéo maligna do

ovario, em HV, é (lesconhecido3’4(D)2'26(C).

No entanto, a porgdo testicular dos HV ¢
ﬁeqﬁen’cemen’ce disgenética, sendo descrita uma
prevaléncia de 3% a 4% de gonadoblastoma e/
ou germinoma neste tecido gonadal de HV
46,XX!(C). Por isso, HV XX criados como

omens devem ser gonadectomizados, com co-

locagéo de protese testicular e reposigao

hormonal na pu])er&ade3(D)2l(C).

Pode-se pensar na opgao de sexo masculino
nos individuos com quimerismo ou 46,XY, es-
pecialmente quando houver bom desenvolvimen-
to félico, auséncia de ttero ou vagina e presen-
ca de testiculo de um lado e ovério contralateral.
Apesar do risco de malignizag&o gonadal, po&e

ser tentada a manuteng¢do do tecido testicular
na regido escrotaP(D)Zl'%(C).

Indepenclentemente da opgao de sexo de cri-
agao, a realizagéo das cirurgias necessarias para
corregao da geni’célia interna e, especialmen’ce,

da externa, de acordo com a opgao fei’ca, torna-
se fundamenta14'24(D).

A reposigao hormonal a(lequacla, quando

necesséria, deve ser realizada na época da
’ p

pu]oerdacleg(D)2 HC).

Paciente com sexo psicolc’)gico e social ja
previamente definidos deve ser adequadamente
adap’cado, do ponto de vista de corregdo cirtrgi-

ca e reposigao hormonalS'Z‘L(D).
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