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RESUMO

Este estudo relata um caso clinico em que um céo da raca Schnauzer, resgatado e sem historico médico
prévio, foi diagnosticado com urdlitos na bexiga, apresentando sinais de disUria e prostracdo. Durante o
procedimento de cistotomia para a remocao dos urolitos, foram identificadas estruturas macroscopicamente
compativeis com um testiculo criptorquida na topografia de ovario, caudal ao rim esquerdo, seguido por
uma estrutura cilindrica semelhante ao Utero. A avaliagao histopatoldgica posterior revelou que as estruturas
eram testiculos e Gtero, este Gltimo afetado por endometrite, uma inflamagdo do endométrio. O paciente foi
diagnosticado como um pseudo-hermafrodita macho, caracterizado pela presenca de caracteristicas
fenotipicas masculinas, mas com genitalias internas semelhantes as de uma fémea. Este caso destaca a
complexidade do desenvolvimento embrionario e ressalta a importancia da avaliacao clinica e diagnostico
preciso em situagdes clinicas incomuns. O tratamento envolveu a excisdo das estruturas afetadas e destaca
a necessidade de intervencéo cirrgica para tratar tanto os urolitos quanto a endometrite, proporcionando
uma abordagem abrangente para o cuidado do animal.

Palavras-chave: Cirurgia; Genitalia; Gonadas; Persisténcia dos ductos de Muller; Criptorquidismo.

ABSTRACT

This study reports a clinical case in which a rescued Schnauzer, with no prior medical history, was
diagnosed with bladder uroliths, displaying signs of dysuria and prostration. During the cystotomy
procedure for urolith removal, macroscopically compatible structures with a cryptorchid testicle were
identified in the ovary topography, caudal to the left kidney, followed by a cylindrical structure resembling
a uterus. Subsequent histopathological evaluation revealed that the structures were testicles and a uterus,
the latter affected by endometritis, an inflammation of the endometrium. The patient was diagnosed as a
male pseudohermaphrodite, characterized by the presence of male phenotypic features but with internal
genitalia resembling those of a female. This case highlights the complexity of embryonic development and
underscores the importance of clinical assessment and accurate diagnosis in unusual clinical situations.
Treatment involved excision of the affected structures, emphasizing the need for surgical intervention to
address both uroliths and endometritis, providing a comprehensive approach to animal care..

Keywords: Surgery; Genitalia; Gonads; Persistence of Mullerian ducts; Cryptorchidism.
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INTRODUCAO

A intersexualidade, exceto pelo freemartinismo bovino, é uma anomalia congénita
rara em animais domésticos, relatada em diversas espécies, incluindo suinos, cabras,
cavalos, gatos e cdes (POTH et al., 2010; FANTONI et al., 2012). Individuos afetados
apresentam Orgdos genitais com caracteristicas de ambos 0s sexos, resultando em uma
variedade de fenotipos.

A compreensdo do desenvolvimento sexual normal € crucial para estudar as
diversas condigOes intersexuais conhecidas em cées. O desenvolvimento sexual segue
uma sequéncia ordenada de trés estdgios: estabelecimento do sexo cromossdmico,
gonadal e fenotipico (BIGLIARDI et al., 2011). No inicio, embriGes masculinos e
femininos possuem gonadas indiferenciadas, ductos mesonefricos (Wolffianos) e
paramesonefricos (Mullerianos), e uma genitalia externa primitiva. A diferenciacdo
gonadal, determinada pelo sexo genético, envolve o gene SRY em embrides masculinos,
iniciando a formacdo dos testiculos. A producdo de testosterona e hormonio
antiparamesonefrico (MIS) leva ao desenvolvimento da genitalia masculina, enquanto o
MIS causa a regressdo dos ductos paramesonefricos. Disturbios nesse processo podem
resultar em intersexualidade, como o pseudo-hermafroditismo, uma alteracdo durante o
desenvolvimento embrionario que afeta a determinacdo genética e fenotipica dos sexos
gonadais (MEYERS-WALLEN, 2009).

A endometrite, uma inflamacédo do endométrio, é geralmente causada por infeccéo
bacteriana ascendente do trato urinario ou digestivo. Esta condicdo € uma das principais
causas de infertilidade feminina em varias espécies, incluindo cées e gatos (FONTAINE
et al., 2009; MARTI et al., 2021).

Este trabalho relata um caso de pseudo-hermafroditismo macho em um céo,
associado a endometrite, urolitiase e cistite bacteriana, abordando aspectos clinicos,

cirurgicos e diagnosticos.
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RELATO DO CASO

Foi atendido no Hospital Veterinario da Uniube (HVU) um cdo, macho, de
aproximadamente 9 anos de idade, com massa corporal de 3,1 kg, da raca Schnauzer, cuja
queixa principal referida pela tutora era de disuria e prostracdo. Ha 4 meses, o animal ja
havia passado por um procedimento cirdrgico em outra instituicdo, onde foi realizada
cistotomia e uretrostomia para remocdo de calculos na bexiga e na uretra. Segundo a
tutora, ndo foi realizada andlise dos calculos, mas foi coletada urina para urinalise, cultura
e teste de sensibilidade & antimicrobianos, e ndo foram observadas alteracdes em nenhum
dos exames.

A tutora relatou que ndo sabia se 0 paciente era castrado, pois era proveniente de

resgate. Contudo na primeira semana ele mostrava interesse em fémeas e comportamento
sexual ativo, mas nunca teve filhotes. Havia presenca de pénis sem anomalias, porém sem
testiculos na bolsa escrotal e nem em regido inguinal. Durante o atendimento foi realizada
ultrassonografia abdominal e coleta do sangue e urina para realizagdo de exames.
Na ultrassonografia foi observada imagem em vesicula urinaria compativel com
urolitaise, (cerca de 0,52 cm); alteracdes em rins compativeis com nefropatia bilateral e
nefrolitiase em rim esquerdo (0,32 cm); alteracdo em vesicula biliar compativel com
mucocele, linfonodos reativos compativel com quadro inflamatorio. N&o foram
observadas imagens compativeis com a presenca de testiculos em abdémen.

N&o foram observadas alteracbes no hemograma e nos exames bioquimicos
(ureia, creatinina, alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST),
fosfatase alcalina (FA), gama glutamil transpeptidase (GGT), proteinas totais, aloumina,
bilirubinas, triglicerideos, colesterol e fracGes, glicose.

Na urinalise verificou-se urina turva, densidade dentro dos valores da
normalidade: 1020 (1015 — 1045), pH alcalino: 8 (5,5 — 7,5), presenca de proteinas,
sangue, leucaocitos, bactérias e cristais de fosfato triplo (+).

Na cultura houve crescimento de Staphylococcus spp, com sensinbilidade a
amicacina, amoxicilina com clavulanato, ciprofloxacina, cefazolina, cefalexina, ceftiofur,
cefovecina, ceftriaxona. Foi entdo instituido tratamento para cistite com vitamina C 100
mg a cada 24 horas, durante 30 dias e ciprofloxacina 10 mg/kg a cada 12 horas, durante

15 dias. Para mucocele e colecistite foi utilizado ursacol 30 mg/kg, a cada 24 horas,
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durante 20 dias e acetilcisteina 10 mg/Kg, a cada 1 horas, durante 20 dias, todos 0s
medicamentos foram administrados por via oral.

Apos trés semanas do inicio do tratamento, o paciente apresentou piora do quadro
clinico e foi levado ao HVU. Apresentando disuria, vomito, bastante desconforto
abdominal, prostracéo e anorexia. Os exames de imagem e de sangue foram repetidos. Na
ultrassonografia observou-se aumento do tamanho do ndmero de célculos vesicais e
espessamento da parede da bexiga, no hemograma verificou-se anemia regenerativa,
macrocitica e normocromica, leucocitose com desvio a esquerda, presenca de neutréfilos
com granulacdo téxicas, presenca de neutréfilos com inclusdo de corpusculos de dohle.
Nos exames bioquimicos havia aumento de AST: 67 (23 — 66), de colesterol HDL: 47,4
(5,8 —7,9) e proteinas totais diminuidas 5,4 (5,8 — 7,9).

Optou-se entéo pela internacéo desse paciente para remocao cirurgica dos célculos
vesicais e pela exploragéo cirdrgica da cavidade abdominal em busca dos testiculos e de
outras alteragoes.

Os célculos foram removidos e encaminhados para analise, que mostrou serem
compostos majoritariamente por carbonato, seguido de oxalato, fosfato, célcio e por
altimo magneésio.

Ao se inspecionar a cavidade abdominal foram observadas o testiculo direito
intra-abdominal proximo ao canal inguinal, e uma estrutura circular em topografia de
ovario esquerdo dando continuidade com outras estruturas cilindricas que se
assemelhavam com corno, corpo e cérvix uterina (Fig.1).

Na macroscopia o testiculo direito apresentou dimensdes de 3,0x1,5x0,8 cm,
consisténcia firme, superficie irregular de coloracdo brancacenta. Os cornos uterinos
tinham as dimensdes de 5,5x1,0x0,5 cm, consisténcia firme e coloracdo acinzentada,
sendo que em uma das bordas observa-se uma area brancacenta, firme, medindo 0,8x0,6
cm e ao corte apresentou as caracteristicas que sugeriam ser uma génada (testiculo ou
ovario). Todas as estruturas gonadais e uterinas excisadas, foram fixadas em solucdo de

formol a 10% e encaminhadas para avaliacdo histopatologica.
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Figura 1 — Imagens transoperatdrias de um céo, Schnauzer, pseudo-hermafrodita macho,
com 9 anos. Notar na imagem “A” o prepucio e pénis (seta vermelha), 0 testiculo direito
com aparéncia de ovario (circulo amarelo) e os cornos uterinos (setas verdes). Na imagem
“B” observer 0 testiculo esquerdo subdesenvolvido com morfologia caracteristica

(circulo azul) e na imagem “C” a cervix (seta verde) e corpo uterino.

\S /
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A avaliacdo histopatoldgica revelou que as duas gbnadas se tratavam de testiculos

com auséncia de espermatides. Mostrou também que o testiculo esquerdo continha uma
porcao de epididimo e que as estruturas cilindricas eram de fato cornos uterinos com
endometrite e dilatacdo de glandulas endometriais multifocal de intensidade moderada e
com infiltrado inflamatdrio neutrofilico (Fig.2). Concluiu-se entdo que o cdo era um
pseudo-hermafrodita macho e que estava com endometrite subclinica.

O paciente se recuperou bem da cirurgia sem intercorréncias, retornou com 10
dias para retirada de pontos, estava alerta, se alimentando bem, sem vémitos, sem diarreia
e sem incontinéncia, foi instituido novo manejo alimentar com racéo urinary Royal canin,
na tentativa de reduzir a formacdo de calculos. Dois meses apos a alta do paciente
solicitou-se o retono do paciente para coleta de sangue para realizacdo de cariotipagem
no entanto a tutora relatou que o paciete fugiu de casa, foi atropelado e veio a 6bito,

impossibilitando a realizacdo do exame.
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Figura 2 — Fotomicrografia de testiculo esquerdo (A, B e C), epididimo (D) e Utero (E e
F) de um cdo Schnauzer, pseudo-hermafrodita macho com 9 anos. Notar o testiculo com
auséncia de espermatides (A, B e C), o epididimo sem alteracGes microscopicas dignas
de nota (D) e o utero com endometrite e dilatagdo glandular (E e F). Imagens “A, D ¢ E”
(objetiva de 4x) “B, D ¢ F” (objetiva de 10x) e “C” (objetiva de 20x). Coloragdo por

Hematoxilina-Eosina (H&E).
075 e e
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DISCUSSAO

A anélise macroscopica da morfologia e da posicdo anatdbmica do testiculo
esquerdo, proximo ao corno uterino, gerou uma suspeita inicial de hermafroditismo
verdadeiro. Essa condigdo € caracterizada pela presenca de tecido ovariano e testicular
em diferentes combinagBes possiveis, tais como ovotestes bilaterais, ovoteste unilateral
com ovario ou testiculo contralateral, e testiculo com ovério contralateral. Essas variagdes
sdo denominadas, respectivamente, hermafroditismo verdadeiro bilateral, unilateral e
lateral (MEYERS-WALLEN, 2012). Contudo, a analise histopatoldgica revelou que as
estruturas intra-abdominais, previamente identificadas como Utero e ovério, eram, na
verdade, Utero e testiculo. Esse achado confirma um caso de pseudo-hermafroditismo
masculino.

Os pseudo-hermafroditas possuem exclusivamente um tipo de tecido gonadal, seja
ovarios ou testiculos, mas apresentam fenétipo oposto, como evidenciado no caso em
questdo, no qual ha a presenca de utero em um animal fenotipicamente macho. A
classificacdo desses individuos como pseudo-hermafroditas masculinos ou femininos €
determinada pelo sexo gonadal (LYLE, 2002).

O pseudo-hermafrodita macho exibe feminizacdo interna ou genitalia externa
feminina devido a falha na regressao dos ductos de Muiller e sua persisténcia, resultando
na formacdo de vagina e/ou utero (FANTONI et al., 2012). A causa subjacente dessa
ocorréncia ainda nao foi completamente elucidada. Nas fases iniciais do desenvolvimento
gestacional, o embrido apresenta gbnadas indiferenciadas, assim como os ductos de
Miller e Wolff, estruturas responsaveis pela formacdo dos 6rgdos sexuais internos,
dependendo da presenca dos cromossomos sexuais XY (masculino) ou XX (feminino). A
partir da sexta semana de gestacdo, a ativacdo do gene SRY presente no cromossomo Y
nos embrides do sexo masculino conduz a formacao dos testiculos e a producdo de
hormdnios androgenos. Esses hormonios estimulam o desenvolvimento dos ductos de
Wolff, resultando nos epididimos, ductos deferentes e vesiculas seminais, enquanto 0s
ductos de Miller passam por regressdo (WARNE; KANUMAKALA, 2002). Em
contrapartida, nos embrides do sexo feminino, a auséncia do gene SRY leva a formacéo
dos ovarios e a producdo de horménios estrogénios, responsaveis pela feminilizacédo e

pelas caracteristicas secundarias. Nesse caso, os ductos de Muller desenvolvem-se em
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trompas uterinas, Utero e parte superior da vagina, enquanto os ductos de Wolff sofrem
regressédo (CHRISTENSEN, 2012).

H& alguns anos, uma nova proposta de classificacdo para individuos intersexuais
foi apresentada, baseando-se na configura¢do dos cromossomos sexuais, na constituicdo
das gbnadas e no desenvolvimento fenotipico. Essa abordagem visa proporcionar uma
classificacdo sisteméatica e mais esclarecedora dos casos de intersexualidade canina
(POTH et al, 2011). No entanto, no caso relatado, ndo foi possivel aplicar essa nova
nomenclatura, uma vez que o paciente veio a ébito antes que a avalia¢cdo cromossdmica
pudesse ser realizada.

Os disturbios cromossdmicos ligados ao sexo podem se manifestar através de
alteragBes congénitas no numero de cromossomos sexuais, assim como por
quimerismo/mosaicismo XX/XY resultante de eventos aleatorios. Os trés tipos de
aneuploidia cromossdmica X estdo associados a nao-disjungdo mitotica durante a meiose,
resultando em genitalia subdesenvolvida, em vez de ambigua (LYLE, 2002). Entretanto,
no caso do paciente deste relato, que apresentava genitalia externa normal e
completamente desenvolvida, sugere-se que ndo houvesse uma alteragdo no nimero de
Cromossomos sexuais.

Em quimeras ou mosaicos XX/XY, ocorre a presenca de mais de uma linhagem
celular. A quimerismo resulta da fusdo de zigotos diferentes ou células originadas de
zigotos diferentes, enquanto 0 mosaico XX/XY ocorre devido a ndo-disjuncdo em um
Unico zigoto ou células derivadas de um unico zigoto. Geralmente, o fenotipo de quimeras
e mosaicos depende da propor¢do de tecido testicular nas gonadas e de sua atividade
hormonal. Cadelas com caridtipo XX/X0 sdo inferteis e exibem genitalia externa
feminina normal. Em cées, o quimerismo ou mosaico XX/XY e XX/XXY esta associado
ao desenvolvimento de genitdlia ambigua e de testiculos, ovarios ou ovotestes
unilaterais/bilaterais (POTH et al, 2011). No entanto, o paciente deste relato ndo apresenta
as alteracOes caracteristicas de quimerismo, embora apenas uma avaliacdo cromossémica
possa ser conclusiva.

A monossomia X, também conhecida como sindrome de Turner em mulheres,
ocasiona infertilidade em cadelas. Estas apresentam ovarios afoliculares, 6rgdos genitais
femininos parcialmente hipoplasicos, associados a uma genitalia externa normal ou
ambigua. Ja a trissomia X resulta no desenvolvimento de cadelas inférteis com genitalia

infantil ou um atero malformado (LYLE, 2002). Vale ressaltar que essas alteraces
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cromossdmicas ndo sdo compativeis com o caso estudado, uma vez que ocorrem
exclusivamente em individuos fenotipicamente femininos.

A constituicdo cromossémica XXY, conhecida como sindrome de Klinefelter em
humanos, esta associada ao desenvolvimento de individuos estéreis. Estes podem se
apresentar como machos fenotipicos com testiculos hipoplésicos e, ocasionalmente, com
utero, ou fémeas fenotipicas com ovérios afoliculares, epididimos hipoplasicos e um trato
genital feminino malformado (POTH et al., 2011). Essa condi¢do é compativel com o
paciente deste relato.

Os disturbios do desenvolvimento sexual gonadal manifestam-se em cdes sem
alteracbes cromossOmicas aparentes, podendo apresentar cariotipo XY ou XX, porém
com desacordo entre 0 sexo cromossémico e gonadal. Essa anormalidade resulta em duas
condicOes de inversdo sexual: inversdo sexual XX e inverséo sexual XY (MEYERS-
WALLEN, 2009). Ambas as condi¢Ges ocasionam o0 desenvolvimento de genitalia
externa ambigua em graus variados, correlacionando-se positivamente com a quantidade
de tecido testicular nas gonadas, 0 que ndo é observado no paciente em questao.

A inversdo sexual XX é subdividida em duas categorias atualmente denominadas
verdadeiro hermafroditismo XX e sindrome do macho XX. Os verdadeiros hermafroditas
XX apresentam tecido ovariano e testicular. Os machos XX, por outro lado, ndo possuem
tecido ovariano, mas possuem testiculos bilaterais ndo espermatogénicos em uma posicao
ovariana, derivados dos sistemas de ductos mesonéfricos e paramesonefricos, resultando
na formacdo simultanea de 6rgaos genitais femininos e masculinos em varios graus de
diferenciacdo. A inversdo sexual XY resulta na presenca de tecido ovariano aléem do
tecido testicular, caracterizando um hermafrodita verdadeiro (CHRISTENSEN, 2012).
No entanto, essa ocorréncia é rara em cées e incompativel com o caso aqui relatado que
ndo é um hermafrodita verdadeiro e ndo tem genitalia externa ambigua.

Os disturbios do desenvolvimento sexual fenotipico ocorrem em cées nos quais o
sexo cromossémico e gonadal estdo em concordancia, mas discordancia com o0s 6rgaos
sexuais, classificando-os como pseudo-hermafroditas, conforme observado no caso
estudado aqui.

O pseudo-hermafroditismo masculino ocorre com maior frequéncia do que o
feminino e pode resultar da falha na regressdo do ducto paramesonefrico (sindrome do
ducto Mulleriano persistente) ou na deficiéncia na masculinizacdo dependente de

androgenos, causada por deficiéncias enzimaticas na biossintese de testosterona ou
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insensibilidade dos receptores a esses horménios no tecido-alvo (LYLE, 2002). No caso
relatado, a situacdo mais compativel é a sindrome do ducto Mdulleriano persistente,
evidenciada pela fenotipagem masculina, comportamento tipico de macho, atracdo por
fémeas e auséncia de caracteristicas externas de feminizacdo, mas com a presenca de
utero.

Esta sindrome é predominantemente herdada de forma autossdmica recessiva em
Schnauzers Miniatura (MEYERS-WALLEN, 2012), araga do paciente. Animais afetados
geralmente apresentam criptorquidismo unilateral ou bilateral e podem ser férteis quando
os testiculos estdo localizados no escroto (POTH et al., 2011), observado também no
paciente em questdo. Além disso, esses animais costumam ter genitalia externa ambigua,
derivados do ducto paramesonefrico, e sdo propensos a infec¢des do trato urinério,
prostatite, hiperplasia endometrial cistica, piometra e tumores testiculares (LYLE, 2002).
A presenga de testiculos criptorquidicos intraabdominais observados no paciente deste
relato € um aspecto relevante, pois esses testiculos tém uma predisposic¢ao a formacéo de
neoplasias, tornando recomendavel sua remocdo. H& uma associa¢do positiva entre
neoplasias testiculares e pacientes criptorquidicos, e o0 desenvolvimento de seminomas,
tumor de células de Leydig e sertoliomas ja foi relatado em cées pseudo-hermafroditas
criptorquidicos (BIGLIARDI et al, 2011; MADUREIRA et al., 2017).

A endometrite pos-parto € comumente observada em cadelas, mas ha evidéncias
de que também pode ocorrer devido a contaminacdo bacteriana ascendente através da
vagina durante o acasalamento ou inseminacdo artificial, tornando-se uma significativa
causa de infertilidade em varias espécies (FONTAINE et al., 2009; MARTI et al., 2021).
A excluséo da possibilidade de infeccdo ascendente, devido a falta de contato do Utero do
paciente com o meio externo, indica a participacdo de outras vias no desenvolvimento da
endometrite. No caso deste paciente, acredita-se que a fonte de infeccdo mais provavel
seja a bexiga, uma vez gque 0 paciente apresentava cistite associada a presenca de calculos
que frequentemente lesam o epitélio da bexiga, facilitando a translocacdo bacteriana para

a corrente sanguinea e 6rgaos adjacentes, incluindo o Gtero.

CONCLUSAO

Conclui-se que, embora raros, os distdrbios do desenvolvimento sexual estdo

presentes na medicina veterinaria de pequenos animais, mesmo em animais que
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apresentam fenotipo externo normal. Essas condi¢cBes devem ser consideradas em
pacientes criptorquidas. Destaca-se ainda a importancia do exame histopatolégico e
cromossdmico para um diagnoéstico definitivo e uma classificacdo mais precisa da

alteracéo.
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