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RESUMO

O pseudo-hermafroditismo masculino € um distdrbio do desenvolvimento sexual caracterizado
pela discordancia entre o sexo genético e a diferenciacéo fenotipica. Este relato descreve o caso
de um cdo, atendido no Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal da Paraiba
(HUV/UFPB), com queixa de uma massa na vulva. Ao exame clinico, observou-se genitalia
ambigua, presenca de testiculo lateral a vulva. Exames de imagem indicaram a presenca de
estrutura 0ssea na regido vulvar e testiculos ectopicos. O diagndstico foi confirmado por exames
de imagem e histopatoldgicos, evidenciando testiculos com intensa degeneracao tubular. O
tratamento instituido foi o cirdrgico, que incluiu orquiectomia, penectomia e histerectomia. A
analise dos casos descritos na literatura, aliada ao diagndstico detalhado, contribui
significativamente para o entendimento das condi¢Ges associadas ao pseudo-hermafroditismo
masculino e seus desfechos clinicos.

Palavras-Chave: intersexualidade; ultrassonografia; criptorquidismo.



ABSTRACT

Male pseudohermaphroditism is a disorder of sexual development characterized by a
discrepancy between genetic sex and phenotypic differentiation. This report describes the case
of a 7-month-old mixed-breed dog treated at the Veterinary Hospital of UFPB, presenting with
a vulvar mass. Clinical examination revealed ambiguous genitalia and a nodule lateral to the
vulva. Imaging studies indicated the presence of an osseous structure in the vulvar region and
ectopic testes. The diagnosis was confirmed through cytological and histopathological
examinations, which revealed dysfunctional testes with severe tubular degeneration. Surgical
treatment included orchiectomy, penectomy, and hysterectomy. This case highlights the
importance of early diagnosis and appropriate surgical management of disorders of sexual
development in dogs.

Keywords: intersexuality; ultrasonography; cryptorchidism.
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1 INTRODUCAO

O processo de diferenciacdo sexual é determinado por uma sequéncia de eventos que
ocorrem de forma cronoldgica. A definicdo do sexo cromossdmico é estabelecida no
momento da fertilizacdo, pelos cromossomos sexuais X e Y, herdados dos genitores. Em
seguida, ocorre o desenvolvimento do sexo gonadal, determinado pela presenca de testiculos
ou ovarios, que serdo diferenciados pela agdo do gene SRY (sex-determining region of Y
chromosome). Por fim, define-se o sexo fenotipico, condicionado pela presenca ou auséncia
do cromossomo Y. Assim, individuos com cariétipo XX serdo fémeas, enquanto aqueles
com cariotipo XY serdo machos. (Lacerda et al., 2023; Klein et al., 2014; Hafez e Hafez,
2004)

Durante o processo de determinacdo do sexo, podem ocorrer falhas que resultam em
anomalias de modo que o grau de modificacGes intersexuais sera definido pela interrupcao
ou retardo na diferenciacdo sexual. A intersexualidade, também denominada
hermafroditismo, refere-se a anomalias congénitas em animais que apresentam
caracteristicas sexuais ambiguas. (Klein et al., 2014).

A intersexualidade pode ser classificada como hermafroditismo verdadeiro,
caracterizado pela presenca de ambos os tecidos gonadais, testiculos e ovarios; pseudo-
hermafroditismo, no qual o animal possui tecido gonadal feminino ou masculino, mas
apresenta caracteristicas fenotipicas do sexo oposto. O pseudo-hermafroditismo €
subdividido em pseudo-hermafroditismo feminino ou masculino, de acordo com as
caracteristicas morfoldgicas observadas. (Pompeu et al., 2015; Hare, 1976;)

No que se refere ao pseudo-hemafroditismo masculino, este ira possuir o tecido
gonadal testicular enquanto o seu 6rgdo genital serd feminino podendo apresentar graus
variados quanto as suas caracteristicas. Essa condicdo pode estar associada a fatores
hereditarios, como a sindrome da persisténcia dos ductos de Miller, na qual uma mutacéo
em um gene autossdmico recessivo compromete a resposta dos receptores desses ductos,
impedindo sua regressao mesmo na presenca da substancia inibitoria (Meyers-Wallen et al.,
1993).

Em face da raridade dos casos de pseudo-hermafroditismo masculino nos cées, o
presente trabalho tem como objetivo descrever um caso de intersexualidade em um animal
da espécie canina atendido no Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal
da Paraiba (HUV/UFPB).
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 DIFERENCIACAO SEXUAL EM CAES

A diferenciacdo sexual € um processo bioldgico complexo que determina o
desenvolvimento do sexo genético, gonadal e fenotipico dos individuos, sendo
interdependentes, e cada um depende dos eventos que ocorreram nos estagios anteriores. Do
ponto de vista morfologico, o embrido canino na quarta semana ainda é sexualmente neutro.
Inicialmente, o embrido de mamiferos apresenta um sistema reprodutivo indiferenciado,
possuindo tanto os ductos mesonéfricos (de Wolff) quanto os ductos paramesonéfricos (de
Miiller). (Nascimento e Santos, 2003).

Além dos fatores genéticos e hormonais, outros elementos podem modular a
diferenciacdo sexual, incluindo interacGes epigenéticas e ambientais. Disfungdes nesse
processo podem levar a anomalias no desenvolvimento sexual, resultando em individuos

com caracteristicas sexuais intermediarias ou atipicas. (Klein, 2014).

2.1.1 Sexo Genético

O sexo cromossémico é definido durante a fertilizagdo. Esse processo ocorre quando
um espermatozoide, carregando um cromossomo sexual X ou Y, funde-se ao ovécito, que
possui um cromossomo X. A combinacdo desses cromossomos determina o0 sexo genético
do zigoto: XX para fémeas e XY para machos (Hyttel et al, 2012). Nas fémeas, a constituigdo
cromossdmica XX resulta da contribuicdo de um cromossomo X de cada progenitor. Ja nos
machos, o cromossomo X é herdado da mée, enquanto o cromossomo Y € transmitido pelo
pai (Christensen, 2012).

Esse sexo genético estabelecido na fertilizagdo direciona o desenvolvimento das
gbnadas, que podem evoluir para testiculos ou ovarios. Esse processo é fundamental, pois
as gbnadas irdo produzir horménios que influenciardo diretamente a diferenciagéo sexual do
individuo, determinando as caracteristicas fenotipicas e os orgaos reprodutivos (Hafez e
Hafez, 2004; Klein, 2014).

12



2.1.2 Sexo Gonadal

Em seguida, ocorre o desenvolvimento do sexo gonadal, determinado pela presenca
de testiculos ou ovarios, que serdo diferenciados pela acdo do gene SRY (sex-determining
region of Y chromosome). (Lacerda et al., 2023; Klein et al., 2014). Nos machos, a presenga
de uma regido especifica do cromossomo Y é fundamental, pois ela codifica para fatores
testiculares determinantes (TDF), como o gene SRY, que induz a crista genital
indiferenciada a se desenvolver em testiculo. Nas fémeas, por outro lado, a diferenciacdo em
ovario ocorre na auséncia do gene SRY e dos fatores ligados ao cromossomo Y (Hafez e
Hafez, 2004).

2.1.3 Sexo Fenotipico

O sexo fenotipico, por sua vez, é determinado pelo desenvolvimento das estruturas
originadas do seio urogenital, estando intimamente relacionado ao sexo gonadal
previamente estabelecido (Nascimento e Santos, 2003; Hafez e Hafez, 2004). Dessa forma,
entende-se que 0 genotipo corresponde ao conjunto completo de genes de um animal,
enquanto o fendtipo refere-se a expressdo desses genes, manifestada por meio de
caracteristicas fisicas, bioquimicas ou fisioldgicas (Hafez e Hafez, 2004). Logo, 0 sexo
cromossdmico determina a diferenciacdo gonadal, e a traducdo do sexo gonadal para o sexo

fenotipico (Passello-Legrand e Mowat, 2004).

2.1.4 Diferenciacédo Masculina

Apos a fertilizagéo, a determinacao do sexo genético ocorre pelo cariotipo do embrido.
Se houver a presenca do cromossomo Y, 0 embrido seguird o desenvolvimento masculino.
Isso acontece porque o cromossomo Y possui 0 gene SRY, responsavel por iniciar a
diferenciacdo das gobnadas através da producdo do TDF, que induz as gbnadas
indiferenciadas a se desenvolverem em testiculos. (Sinowatz, 2012; Nascimento e Santos
2003

13
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Milleriano (HAM), responsavel por regredir os ductos Millerianos e impedir a formacao



do utero e da vagina, e a testosterona, que promove o desenvolvimento dos ductos
Wolffianos, originando epididimo, ducto deferente e préstata. A testosterona também é
convertida em DHT (dihidrotestosterona), que atua fechando o seio urogenital para formar
a uretra e prostata, além de diferenciar o tubérculo genital em pénis e 0s inchagos genitais

em escroto (Sinowatz, 2012). Conforme ilustra o esquema abaixo:

Figura 1 - Representacdo do processo de diferenciacdo sexual

Diferenciacio sexual normal
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Fonte: Adaptado de Meyers-Wallen

2.1.5 Diferenciacdo Feminina

A diferenciacdo ovariana nas fémeas comega com a auséncia do cromossomo Y e do
gene SRY, responsaveis pelo desenvolvimento do sexo masculino. Sem o SRY, as gdnadas
(6rgaos que podem se tornar ovarios ou testiculos) se desenvolvem em ovarios (Feldman &
Nelson, 2003). Isso ocorre porque, na auséncia de SRY, o equilibrio das proteinas que ajudam

na diferenciagdo sexual se inclina para o sexo feminino (Christensen, 2012).
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Durante o desenvolvimento dos ovarios, as células se separam dos corddes sexuais e
se transformam em células chamadas granulosa, que sdo essenciais para o crescimento e
desenvolvimento dos dvulos (Nascimento e Santos; Hafez e Hafez, 2004). Na auséncia de
algumas células, como as células de Sertoli e 0 HAM, os ductos de Miiller ndo regridem e se
transformam nos 6rgaos do sistema reprodutor feminino, como o oviduto, Utero e parte cranial
da vagina, ductos de wolf regridem enquanto que o seio urogenital permanece aberto e forma
a parte caudal da vagina e vestibulo vaginal, o tubérculo genital forma o clitoris, e as
protuberancias genitais permanecem abertos formando a vulva. (Sinowatz, 2012; Christensen,

2014). Como exemplificado na ilustragédo abaixo:

Figura 2 - Representacdo do processo de diferenciacao sexual

Diferenciacao sexual normal
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Fonte: Adaptado de Meyers-Wallen

2.2 FISIOPATOLOGIA E CLASSIFICACAO DO HERMAFRODITISMO

O hermafroditismo € uma condi¢cdo em que um individuo resulta de alteracbes
advindas no processo de diferenciacdo sexual, possuindo caracteristicas de ambos 0s sexos,
masculino e feminino (Nascimento e Santos, 2003). Além disso os distirbios do
desenvolvimento podem ser desencadeados por alteragdes genéticas ou cromossémicas, bem

como pela exposicdo impropria a hormoénios ou substancias quimicas. (Passello-Legrand &



Mowat 2004). Essa condicdo pode se manifestar de diferentes formas nos animais,
dependendo do grau de desenvolvimento e da funcionalidade das génadas masculinas e
femininas. O hermafroditismo pode ser classificado principalmente em trés tipos:
hermafroditismo verdadeiro, pseudo-hermafroditismo masculino e pseudo-hermafroditismo
feminino (Nascimento & Santos, 2003; Prestes et al., 2005; Hafez e Hafez, 2004).

2.2.1 Hermafroditismo verdadeiro

O hermafroditismo verdadeiro é caracterizado pela presenca simultanea de gbnadas
de ambos 0s sexos, como ovario de um lado e testiculo do outro, ou ainda ovotestis, que possuli
tecidos gonadais masculinos e femininos em uma mesma gonada (Nascimento e Santos,
2003). Diante disso, é possivel classificar o hermafroditismo de trés formas, unilateral
quando o individuo possuir tecido ovariano ou testicular de um lado e ovotesti do outro,
bilateral quando houver a presenca de ovotestis em ambos os lados e lateral quando o
individuo apresentar tecido ovariano de um lado e testicular do outro (Hare, 1976). No
entanto, o hermafrodita verdadeiro pode apresentar uma gonada funcional de um dos sexos e
a outra, disfuncional, com células germinativas ausentes, mas as células intersticiais ainda
ativas (Klein, 2014).

Os hermafroditas verdadeiros possuem cariotipo variavel, sendo a maioria dos casos
composta por individuos com cariétipo feminino normal. Ja aqueles com cari6tipo misto
XXIXY sdo considerados quimeras, originadas por dupla fertilizacdo ou pela anastomose
vascular resultante da fusdo das membranas fetais de embrides machos e fémeas, condicao

frequentemente associada a distarbios cromossdmicos (Hafez e Hafez, 2004; Halnan, 1989).

2.2.2 Pseudo-hermafroditismo masculino

O pseudo-hermafroditismo masculino € caracterizado como sendo um disturbio
fenotipico no sexo masculino que se desenvolvem de maneira completa ou parcial de modo
fenotipicamente femininino (Meyers-Wallen 2012; Nascimento e Santos, 2003) ou seja, 0
individuo ira possuir um cariétipo masculino normal (78, XY), indicando que 0 sexo
genético € masculino, apesar da presenca de tragos fenotipicos femininos (Alam et al., 2018;

Bigliardi et al., 2011; Kuiper et al., 2004). Nesses casos, 0 animal ira possuir génadas
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masculinas (testiculos), mas apresenta caracteristicas femininas nas vias genitais internas ou
externas, como por exemplo, o clitoris bem desenvolvido, além do corno, corpo e colo de
utero e alguns graus de formacéo do pénis, prepucio e escroto (Lyle 2007; Peter et al 1993;
Nascimento e Santos, 2003; Kim et al., 2019)

De acordo com a literatura foram relatas algumas condicgdes precursoras do pseudo-
hermafroditismo masculino em cées, dos quais relata-se: a sindrome da Persisténcia dos
Ductos de Miller (PMDS), como também a Falha na Masculinizacdo Dependente de
Andrégenos. (Griffin e Ojeda, 1992; Peter et al., 1993; Meyers Wallen, 1989).

2.2.2.1 Sindrome da persistencia dos ductos de Muller

No periodo que compreende o desenvolvimento embrionario o individuo
sexualmente indiferenciado possui os ductos de Wolff e Miiller. Entretanto, se o individuo
for fémea os ductos de Muller irdo se desenvolver e os ductos de Wolf irdo se atrofiar,
contudo, nos machos ocorre ao contrario os ductos de Wolf se desenvolvem e os ductos de
Muller atrofiam por meio da liberagdo do fator inibidor mulleriano (FIM) (Hafez e Hafez,
2004; Klein, 2014).

O periodo critico que compreende a regressdo do ducto de Muller no embrido do
sexo masculino canino comeca aos 36 dias tendo fim aos 46 dias de gestacao, o que coincide
com o inicio da secre¢do do FIM entretanto na Sindrome da persisténcia dos ductos de Miller
(SDMP), o ducto de Miller ndo regride durante o desenvolvimento no sexo masculino mas
¢ mantido nos individuos acometidos pela sindrome (Klein, 2014; Nascimento e Santos,
2003).

Dessa forma, alguns estudo revelaram que em alguns cdes da raga schnauzer
miniatura a SDPM possui origem hereditaria e esta associada a um gene autossdmico
recessivo (Romagnoli et al., 2006 ; Dzimira et al., 2018). Além disso, é visto que a sindrome
resulta da incapacidade dos ductos de Miiller de regredirem adequadamente, 0 que ocorre
devido a anormalidades no hormdnio anti-Milleriano (HAM) ou a auséncia de receptores
funcionais para essa substancia (Dzimira et al., 2018). Como consequéncia, os individuos
afetados apresentam simultaneamente estruturas reprodutivas masculinas normais, como
testiculos, epididimos, prostata e ductos deferentes, além de 6rgaos derivados dos ductos de
Muiller, como utero, ovidutos e porcédo cranial da vagina (Feldman e Nelson 2015) ou também

corno uterino, corpo, colo do Utero e vasos analogos a artéria uterina media (Kim et al., 2019).
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Além disso, cerca de 50% dos cdes acometidos apresentam criptorquidismo
(Christensen, 2012). Embora essa condi¢do ndo cause problemas de salde diretamente, a
anatomia andmala predispbe o risco de neoplasias testiculares, como seminomas e
sertoliomas. Favorece o desenvolvimento infec¢fes urinarias e prostaticas, aléem de patologias
como piometra e hidrometra (McEntee K, 1990; Dzimira et al., 2018; Foster, 2017),

2.2.2.2 Falha na masculinizacdo dependente de andrégenos

Trés mecanismos podem estar envolvidos na falha da masculinizagdo induzida por
andrdgenos: dificuldade na biossintese desses horménios, impedimento na conversdo de
testosterona para diidrotestosterona (DHT) e defeitos nos receptores especificos de
androgenos (Christensen, 2012). Entretanto apenas causas por defeitos nos receptores
especificos de andrdgenos foram documentados na espécie canina (Peter et al., 1993) e felina
(Meyers et al. 1989).

Diante disso foi visto que a perda de funcdo dos receptores de andrdgenos pode estar
diretamente relacionada ao grau de falha na masculinizacdo, de forma que quando ocorre
uma perda total de funcéo, os animais apresentam fen6tipo feminino, mas com a presenca de
uma vagina curta terminando em um fundo cego, sem cervix, com a auséncia uterina, além
de problemas como auséncia de ciclo estral ou infertilidade. Ja nos casos de falha parcial, 0s
animais podem apresentar graus variados de masculinizagdo, mas mantém o cariétipo XY,
além disso, a producdo de testosterona e diidrotestosterona terdo quantidade normal em
animais machos néo-castrados (Christensen, 2012)

Estudos realizados em cadelas intersexo com genotipo masculino (XY) indicaram
que a falha na masculinizacdo estava associada a incapacidade de resposta dos tecidos
genitais a andrégenos. Nesse caso, fibroblastos foram cultivados a partir da pele genital onde
ndo apresentaram a capacidade de ligacdo a diidrotestosterona, o que confirma a presenca de
receptores de andrégenos ndo funcionais em certos tecidos dos érgdos sexuais acessorios
(Peter et al., 1993). Isso contribui para o fendtipo feminino observado, apesar da presenca
de testiculos e de um caridtipo masculino.

Em relacdo aos efeitos clinicos, a falha total nos receptores de andrégenos resulta em
um fendtipo feminino externo, com a auséncia de caracteristicas masculinas, o que
frequentemente leva os animais a consulta veterinaria devido a falta de cio ou infertilidade
(Christensen, 2012; Dzimira et al., 2018).
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2.2.3 Pseudo-hermafroditismo feminino

O pseudo-hermafroditismo feminino, embora presente em algumas espécies de
animais domésticos, é considerado menos comum em comparagdo com outras condi¢Ges
enddcrinas ou genéticas que afetam o desenvolvimento sexual (Hafez e Hafez, 2004). No
pseudo-hermafroditismo feminino, a situagdo € inversa ao pseudo-hermafrodita masculino, os
pseudo-hermafroditas femininos apresentam ovarios, porém manifestam fendtipo com
caracteristicas masculinas (Del Amo et al. 2001; Hafez e Hafez, 2004) com o animal
apresentando gbdnadas femininas (ovarios) e caracteristicas masculinas nas vias genitais
externas, (Yu et al. 1998; Hare, 1976).

Assim sendo, embora o pseudo-hermafroditismo feminino possa ser causado pela
exposicao iatrogénica a andrégenos ou progestagenos exdgenos durante a gestacdo, ndo ha
relatos desse fendmeno em cées e gatos (Yu et al., 1998).

2.3 MANIFESTAGOES CLINICAS E COMPLICAGOES

As manifestacbes clinicas do pseudo-hermafroditismo masculino em cdes variam
conforme a extensdo das alteracdes anatbmicas e fenotipicas. Anatomicamente, caracteriza-se
pela presenca de tecido testicular, frequentemente ndo descendido (criptorquidismo), associado
a genitalia externa feminina, como vulva ou clitoris aumentado (Lacerda et al., 2023; Kim et
al., 2019). Uma condicéo frequentemente relacionada é a sindrome da persisténcia dos ductos
de Miller (PMDS), na qual estruturas femininas internas, como Utero e ovidutos, coexistem
com gonadas masculinas (Alam et al., 2018; Kuiper et al., 2004).

Clinicamente, a suspeita diagnostica pode surgir diante de genitalia ambigua ou alteracdes
comportamentais. Animais com fendtipo feminino podem apresentar comportamentos
tipicamente masculinos, além da identificagdo de estruturas ovdides no subcutaneo lateral a
vulva e formacéo semelhante a um pénis na porcao ventral do canal vaginal, na regido do clitoris
(Delfini et al., 2007). Em casos mais sutis, a genitéalia interna esta alterada, enquanto a externa
aparenta normalidade, dificultando o diagndstico (Paz et al., 2017).

Outros achados incluem testiculos criptorquidicos bilaterais e vagina com fundo cego,
sem comunicacéo evidente com genitalia interna (Prestes et al., 2005; Vannucci et al., 2007).
A agressividade com outros cédes pode ser observada, embora ndo seja uma regra (Fantoni et
al., 2012). Complicacdes associadas incluem risco aumentado de piometra quando houver a

presenca de estruturas uterinas remanescentes, além do potencial desenvolvimento de



neoplasias testiculares, como o sertolioma e seminoma. (McEntee, 1990; Bigliardi et al.,
2011; Paz et al., 2017).

2.4 DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO

O diagndstico do pseudo-hermafroditismo masculino em cées exige uma abordagem
abrangente, combinando exames fisicos, técnicas de imagem, como ultrassom, raio-x e
tomografia computadorizada, avaliacdo histoldgica dos tecidos gonadais e avaliacdo
citogenética. (Lacerda et al., 2023; Hendawy et al., 2022; Kim et al., 2019), além disso a
realizacdo da cariotipagem é fundamental para determinar se o paciente apresenta
cromossomos sexuais normais (78 XY), o que permite confirmar o diagnéstico de pseudo-
hermafroditismo masculino.

A ultrassonografia desempenha um papel essencial ao identificar estruturas
reprodutivas anémalas, como a presenca de Utero, no qual pode estar associado a contetidos
hipoecogénicos que justificam sinais clinicos como vomitos, prostracdo e anorexia, em
animais com piometra (Paz et al., 2017). Além disso, esse exame permite a localizacdo de
testiculos ectopicos, frequentemente retidos no abdémen, observada em aproximadamente
50% dos casos de pseudo-hermafroditismo masculino (Hare, 1976; Christensen, 2012).

Além disso o exame histopatoldgico, além de comprovar a sindrome possibilitando a
diferenciacéo das estruturas envolvidas (testiculos), pode identificar degeneracdo nos tubulos
seminiferos ou ainda espermatogoénias inativas, intersticio relativamente extenso e células de
Sertoli dispostas de forma solta no intersticio, (Bigliardi et al., 2011; Hendawy et al., 2022).
O exame pode identificar tumores testiculares, como sertolioma e seminoma. O sertolioma,
uma neoplasia produtora de estrogénios, pode levar a disfuncdo testicular contralateral devido
a alta concentragdo plasmatica desses hormonios, resultando em hipoplasia testicular
adquirida (McEntee, 1990; Bigliardi et al., 2011).

Os exames laboratoriais complementam a avaliacdo diagndstica, auxiliando na
identificacdo de alteracbes metabodlicas e hormonais. Hemograma completo, testes
bioquimicos como ureia, creatinina, enzimas hepaticas e proteinas sericas e dosagens
hormonais de progesterona e testosterona sdo solicitados para verificar possiveis
desequilibrios associados ao pseudo- hermafroditismo (Lacerda et al., 2023).

Além da caracterizacdo clinica e laboratorial, a correcdo cirargica se mostra
indispensavel para 0 manejo da anomalia. O procedimento contribui para a preservacédo do

fenotipo feminino, permitindo que os animais desenvolvam comportamento normal e se
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reintegrem ao ambiente familiar. A manutencdo das caracteristicas fenotipicas, aliada a
remocdo de estruturas reprodutivas disfuncionais, evita complicagdes futuras e melhora
significativamente a qualidade de vida do animal (Lacerda et al., 2023; Hendawy et al., 2022;
Kim et al., 2019).

3 RELATO DE CASO

Um cdo SRD, com cerca de 8 meses de idade, pesando 17 kg, do sexo feminino, foi
atendido no Hospital Universitario Veterinario da Universidade Federal da Paraiba
(HUV/UFPB), localizada na cidade de Areia, Paraiba (PB). A queixa principal, segundo o
tutor, era que o animal estava com a presenca de uma massa na vulva desde maio, entretanto
esta ndo sangrava apenas saia um liquido ao entrar em contato com o chao, quando o animal
se deitava.

Durante a anamnese, foi relatado o animal apresentava comportamento normal,
alimentando-se e ingerindo &gua adequadamente. O tutor revelou ainda que o animal ndo
possuia nenhum histdrico de vacinacao e vermifugacao, além disso o animal ndo era castrado e
0 tutor negou o uso de contraceptivo farmacoldgico.

Ao exame fisico, a genitalia externa do animal apresentou uma massa de cor résea
interno a vulva, com secre¢do mucopurulenta, ndo ulcerada de superficie lisa, Umida e firme.
Além disso constatou-se a presenca de um nodulo subcuténeo, lateral a regido vulvar, medindo

cerca de 2cm, de consisténcia firme, ndo ulcerado e mével, sugestivo de testiculo (figura 3).

Figura 3 — Pseudo-hermafroditismo masculino em cdo com sindrome da persisténcia dos
ductos de Miiller. Aspecto do clitéris hipertrofiado (seta verde) e testiculo no
subcutaneo (seta preta).
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Fonte: Giovanna Paiva, 2024

Foram realizados hemograma e bioquimica sérica (alanina transaminase, fosfatase
alcalina, albumina e creatinina), cujos resultados estavam dentro dos parametros de normalidade.
Um exame de radiografia pélvica, nas projecdes laterolateral direita e ventrodorsal, revelou
alteracOes radiograficas sugestivas de tecido 06sseo em topografia de vulva, sugestivo de

estrutura peniana (figura 4).

Figura 4 - Pseudo-hermafroditismo masculino em cdo com sindrome da persisténcia dos ductos
de Muller. Radiografia mostrando tecido 6sseo em topografia de vulva, sugestivo de
estrutura peniana (seta branca).

Fonte: Setor de diagndéstico por imagem HV-UFPB

Ao exame de ultrassonografia abdominal, este revelou a presenca de estrutura
parenquimatosa em regido perineal direita, com discreta linha hipoecogénica em seu interior,
sugestivo de testiculo. Além da presenca de estrutura de formato peniano que se projetava para
a vulva com estrutura 6ssea em seu interior. Na regido intra-abdominal, caudalmente ao rim,
também foi observada uma estrutura hipoecogénica, ovalada, ndo vascularizada e medindo

cerca de 1,46x0,80cm, sugestivo de testiculo (Figura 5).
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Figura 5-— Pseudo-hermafroditismo masculino em cdo com sindrome da persisténcia dos ductos
de Miiller. Imagem do exame ultrassonografico: (A) testiculo direito na regido intra-
abdominal, (B) osso peniano.

Fonte: Setor de diagnostico por imagem — HV UFPB

Apos a confirmagdo diagndstica por exames de imagem, optou-se pela intervencéao
cirdrgica, constituida pela orquiectomia, penectomia e histerectomia. Para a remocdo das
gbnadas, iniciou-se com uma incisdo escrotal e exposicdo do testiculo direito, seguida de
ligadura dupla do plexo pampiniforme com PGA 3-0 e dermorrafia em padrdo Sultan com
Nylon 3-0. O testiculo contralateral, localizado na cavidade abdominal, foi removido
juntamente com a realizacao da histerectomia.

Para a histerectomia, foi realizada uma inciséo retroumbilical envolvendo pele, tecido
subcutdneo e musculatura, permitindo a visualizacdo do Utero. Procedeu-se com a dupla
ligadura com fio PGA 3-0, repetindo o mesmo procedimento no pediculo contralateral. Em
seguida, realizou-se dupla ligadura do Utero, cranialmente ao colo uterino, com PGA 3-0. A
miorrafia foi feita em padrdo Sultan com Nylon 2-0, seguida da diminui¢do do espaco morto
em padréo intradérmico modificado com PGA 3-0 e dermorrafia em padrdo Sultan com Nylon
2-0.

Para a penectomia, utilizou-se divulsdo peniana com bisturi elétrico, seguindo a
membrana ventral do assoalho vestibular. Realizou-se a ligadura dos vasos que irrigavam a
estrutura peniana, com posterior remogéo logo abaixo do 0sso peniano. Para uso domiciliar os
farmacos pos-cirurgicos prescritos foram: Dipirona 500 mg, 1 comprimido, BID, 5 dias,
Amoxicilina com clavulanato 500 mg, 1 comprimido, BID, 10 dias, Tramadol 50 mg, 1
comprimido, BID, por 5 dias, e por fim Carprofeno 75mg, SID, 1 comprimido por 7 dias.

Foram realizados exames histopatoldgicos nas duas gonadas: a gdnada maior: Medindo

2,7x2,0x1,5cm, localizada no saco escrotal, apresentava coloragao avermelhada, consisténcia
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macia e intensa perda da morfologia testicular normal, sem presenca de septos ou mediastino,
ja a gbnada menor: Medindo 1,3 x 1,6 x 0,7 cm, localizada na cavidade abdominal, com
caracteristicas macroscopicas semelhantes a gébnada maior, também avermelhada, o Utero,
apresentou areas multifocais avermelhadas na serosa, contendo moderada a intensa quantidade
de fluido viscoso, opaco e vermelho, com mucosa difusamente hemorrégica.

Na analise microscopica, ambas as gonadas foram confirmadas como testiculos. Os
tubulos seminiferos apresentaram degeneracdo intensa, caracterizada pela perda das camadas
de diferenciacgéo celular e presenca de uma Unica camada de células germinativas vacuolizadas.
O limen dos tdbulos continha material amorfo fibrilar e basofilico, alem de marcante
hemorragia intersticial. A gdbnada menor exibiu alteracdes semelhantes, porém em menor grau.
O tecido uterino demonstrou hemorragia moderada a intensa, substituindo a mucosa e invadindo

a submucosa, sem sinais de células inflamatérias ou neoplasicas (figura 6).

Figura 6 - Fotomicrografia aproximada de 40x de um corte histoldgico do testiculo de cdo com
pseudo-hermafroditismo masculino evidenciando tabulos seminiferos. Apresentam
difusa e intensa degeneracdo, caracterizada por perda de camadas de diferenciacédo
celular, contendo uma Unica camada de células germinativas com moderada/intensa
quantidade de vacutolos intracitoplasmaticos, o limen tubular contém material
amorfo fibrilar basofilico e acelular.

Fonte: Setor de histopatologia - HUV UFPB
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4 DISCUSSAO

Os disturbios da diferenciagdo sexual relacionados a cromossomos, génadas e fendtipo
podem ocasionar animais intersexos, sendo o pseudo-hermafroditismo masculino caracterizado
por machos geneticamente masculinos com a presenca de testiculos, que desenvolvem parcial
ou totalmente um fenotipo feminino (Peter et al 1993). Na sindrome do ducto Miilleriano
persistente, o animal apresenta cariotipo XY e testiculos bilaterais, mas ha falha na regresséo
dos ductos Muillerianos, resultando na presenga de ovidutos, Utero e vagina (Bolzan et al.,
2022). No caso relatado, o paciente enquadra-se no disturbio de diferenciacdo sexual sendo
pseudo-hermafrodita masculino associada a sindrome do ducto de Mller.

Embora haja poucos estudos relacionando o pseudo-hermafroditismo masculino a racas
especificas, relatos apontam sua heranca autossdmica recessiva em Schnauzers Miniatura
(Marshall IS, et al., 1982; Romagnoli et al., 2006; Dzimira et al., 2018; Pujar e Meyers-Wallen,
2009). Casos envolvendo Cocker Spaniels Americanos e Bichon Frisé também foram descritos
(Kim et al., 2019), assim como cées da raca Labrador Retriever (Wernham e Jerram, 2006). No
caso em questdo, por se tratar de um animal sem raca definida, ndo é possivel estabelecer uma
correlacdo direta com predisposicao racial, reforcando a hipotese de que mutacdes espontaneas
ou fatores genéticos ndo relacionados a raca podem estar envolvidos no desenvolvimento do
quadro. Isso destaca a importancia de considerar o pseudo-hermafroditismo como um
diagnéstico  diferencial em qualquer animal que apresente genitdlia ambigua,
independentemente da linhagem.

De acordo com os relatos clinicos de diferentes casos de pseudo-hermafroditismo
masculino em cdes, observa-se uma série de caracteristicas comuns que podem ser
correlacionadas para uma compreensdo mais ampla da condi¢do. No caso de um cdo da raca
Schnauzer, relatado por Paz et al, (2017), por exemplo, foram observadas alteracbes como a
presenca de ginecomastia, secrecdo leitosa nas mamas e a auséncia de um dos testiculos no
escroto, evidenciando uma anomalia no desenvolvimento sexual. Este achado é consistente com
0 conceito de pseudo-hermafroditismo masculino, onde ha a presenca de génadas masculinas
associadas a caracteristicas sexuais secundarias femininas. Em outro caso, relatado por Kim et
al, (2019) de dois cées da raga Cocker Spaniel e um da raga Bichon Frisé, observou-se a
presenca de clitoris aumentado, e a formacéo de uma estrutura éssea semelhante a um pénis e
auséncia da uretra em alguns dos animais, 0 que também indicou uma disfuncdo na

diferenciacdo sexual, evidenciada através dos exames radiologicos e ultrassonogréficos.
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Ademais, no relato do caso de um Buldogue Francés, também com pseudo-
hermafroditismo masculino, Hendawy et al., (2022) descrevem a presenca de uma estrutura
morfologica de pseudo-pénis, associada a testiculos no interior da cavidade abdominal. Esse
achado, juntamente com a confirmacdo histopatoldgica das gdnadas como testiculos e a
auséncia de anomalias nas estruturas femininas, reforca o diagndstico de pseudo-
hermafroditismo masculino ora descrito.

No caso em questdo, as observacgdes clinicas evidenciaram um clitéris hipertrofiado,
secrecdo mucopurulenta e uma estrutura de aspecto nodular na regido subcutanea, proximo ao
perineo que foi identificado como sendo o testiculo direito. O exame ultrassonografico revelou
a presenca de um testiculo na regido perineal e outro na cavidade abdominal, além de uma
formacgdo peniana com 0sso em seu interior, caracterizando uma genitalia ambigua. Essas
caracteristicas seguem o padrdo observado nos relatos anteriores, nos quais a diferenciacdo
sexual anémala levou a formacgdo de caracteristicas masculinas, embora a paciente fosse
fenotipicamente feminina. O diagndstico de pseudo-hermafroditismo masculino €, portanto,
consistente com o0s achados observados nos outros cdes, em que as gbnadas masculinas
coexistem com caracteristicas morfoldgicas femininas.

Com relacéo a triagem diagnostica a ultrassonografia assume um papel essencial, pois
permite visibilizar as estruturas internas, identificando a presenca de conteudo patoldgico, caso
exista. Além disso, possibilita a avaliacdo e localizacdo das gdnadas, fornecendo informacées
importantes para o diagndstico (Paz et al., 2017). Outro exame relevante é a tomografia
computadorizada que, conforme descrito por Hendawy et al., (2022), revelou a projecdo do
0sso do clitoris nos labios vulvares e a presenca do testiculo direito logo abaixo da pele, na area
inguinal. No entanto, devido as limitacGes de acesso, no presente caso foi realizada uma
radiografia abdominal que evidenciou alteracdes sugestivas de tecido 6sseo na regido da vulva,
semelhante ao observado no caso mencionado.

Os achados do exame histopatologico do presente caso corroboram com a literatura
consultada. Foi evidenciada a presenca de testiculos, ambos exibindo tdbulos seminiferos com
intensa degeneracéo, caracterizada pela perda das camadas de diferenciacéo celular e presenga
de uma unica camada de células germinativas vacuolizadas. Observou-se ainda material amorfo
fibrilar e basofilico no limen dos tabulos, além de marcada hemorragia intersticial. A génada
menor apresentou alteragfes semelhantes, porém em menor grau.

Achados similares foram descritos por Kim et al. (2019), que relataram gbnadas
compostas principalmente por testiculos com epididimos totalmente desenvolvidos, contendo

tubulos seminiferos inativos e ductos do epididimo revestidos por epitélio colunar
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pseudoestratificado. Ademais, a literatura destaca que, nesses casos, 0 trato genital interno
geralmente esta ausente, exceto pelas gbnadas com caracteristicas histologicas de testiculos ndo
descendidos, apresentando células de Leydig normais ou aumentadas e tibulos seminiferos sem
espermatogénese (Peter et al., 1993).

Neste caso, foi possivel também identificar a presenca de estrutura tubular compativel
com Utero, confirmada pelo exame histopatoldgico. Tal achado é consistente com os relatos de
remanescentes de ductos de origem Maulleriana ou Wolffiana, comumente descritos em casos
de pseudo-hermafroditismo masculino (Peter et al., 1993). Além disso, o exame revelou a
presenca de testiculo abdominal, confirmando o diagnostico de criptorquidismo - condicdo
frequentemente associada a aproximadamente 50% dos casos de pseudo-hermafroditismo
masculino, como mencionado por Hare (1976).

Diferentemente de outros relatos, como o descrito por Paz et al. (2017), por exemplo,
que identificaram alterac6es neoplasicas nesses testiculos ectdpicos, no presente caso nao foram
observadas caracteristicas compativeis com neoplasia, mas sim degeneracéo intensa dos tibulos
seminiferos e hipoplasia testicular.

Além disso autores, como Peter et al. (1993) e Hendawy et al. (2022), realizaram
dosagens hormonais de estradiol, testosterona e progesterona em casos de pseudo-
hermafroditismo masculino para auxiliar no diagnéstico e compreender melhor as falhas no
processo de masculinizacdo. Essas dosagens hormonais sdo cruciais, pois permitem identificar
disfungdes na producdo de andrégenos e estrogénios, fatores que influenciam diretamente o
desenvolvimento sexual e a expressao clinica do pseudo-hermafroditismo. A testosterona, em
particular, € importante para avaliar a resposta dos tecidos-alvo a presenca ou resisténcia aos
androgenos, enquanto o estradiol e a progesterona sdo fundamentais para identificar possiveis
distdrbios na regulacdo hormonal. Embora essa abordagem tenha sido importante em estudos
anteriores, no caso em questdo, devido a limitacdo de recursos, ndo foi possivel realizar essas
dosagens hormonais, o que impediu uma avaliagdo mais aprofundada dos niveis hormonais no
diagnostico definitivo.

Kim et al. (2019) descrevem que em casos de pseudo-hermafroditismo masculino, a
persisténcia dos ductos de Muller frequentemente resulta na formacdo de uma estrutura uterina
bem desenvolvida, embora o fenoétipo externo do animal seja parcialmente masculino, com
genitalia ambigua e clitoromegalia. Nesse caso, 0s testiculos podem estar presentes, mas mal
desenvolvidos ou localizados de maneira ectopica, como no relatado por McEntee (1990).

Esses casos ressaltam a complexidade do diagnostico e tratamento do pseudo-

hermafroditismo, uma vez que as alteragbes hormonais e anatdbmicas podem variar
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consideravelmente entre os individuos, influenciando diretamente as caracteristicas fenotipicas
e as opcoes terapéuticas. A literatura aponta para a necessidade de uma avaliacéo detalhada para
diferenciar essas condicdes e guiar as intervencgdes cirdrgicas adequadas, conforme ilustrado
pelo manejo cirargico descrito por Hendawy et al. (2022), que optaram pela remocao das
estruturas andmalas para corrigir as deformidades genitais. No caso aqui descrito a persisténcia
dos ductos de Muller exigiu uma abordagem similar, com a remocao das estruturas uterinas e o
manejo das anomalias testiculares objetivando o bem-estar do paciente e prevenir possiveis

problemas urinarios ou reprodutivos.

5 CONSIDERACOES FINAIS

O pseudo-hermafroditismo masculino em cées demonstra a complexidade das condigdes
intersexuais e suas implicacbes clinicas. O diagndstico preciso exigiu uma abordagem
integrada, considerando achados clinicos, laboratoriais e de imagem, destacando a importancia
de um diagnostico multidisciplinar. A observacdo de estruturas gonadais atipicas e a
persisténcia dos ductos de Mdller, com a presenca de um Gtero, foram fundamentais para a
identificagdo da condicéo, corroborando com outros relatos da literatura.

Além disso, a falta de recursos para a realizacdo de exames hormonais, como dosagem
de estradiol, testosterona e progesterona, limitou a confirmacao do perfil hormonal do paciente,
0 que é essencial para o diagnostico completo.

A interpretacdo dos achados histopatologicos, como a presenca de testiculos nédo
descendentes e alteracdes nas gonadas, também foi crucial para o diagndéstico diferencial. A
cariotipagem, que ndo foi realizada devido a limitacdo de recursos, seria fundamental para
confirmar a existéncia de alteragcdes cromossémicas e fornecer uma visdo mais clara sobre o
padrdo genético do animal, o que poderia ter sido decisivo para um diagndstico mais preciso.

A andlise dos casos descritos na literatura, aliada ao diagndstico detalhado, contribui
significativamente para o entendimento das condi¢fes associadas ao pseudo-hermafroditismo

masculino e seus desfechos clinicos.
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