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Resumo

A sindrome de Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser (SMRKH) é uma forma de agenesia mdilleriana
caracterizada por agenesia parcial ou completa da vagina e anomalias uterinas e tubdrias, que
podem incluir auséncia ou hipoplasia. A incidéncia em neonatos do sexo feminino varia de 1 para
4000-5000 nascidas vivas. As pacientes apresentam caridtipo 46,XX e caracteres sexuais
secundarios normais. Na maioria das vezes é possivel chegar ao diagnéstico com base em uma alta
suspeita clinica associada a um exame fisico e ginecoldgico minuciosos. Os estudos de imagem e a
laparoscopia sdo complementos valiosos para o diagnostico das anormalidades associadas e para a
determinacdo precisa da morfologia das estruturas pélvicas. O tratamento anatémico indicado é a
criacdo de um canal vaginal. A associacdo frequente da sindrome com disturbios somaéticos e
psicossociais exigem como parte integrante do tratamento o acompanhamento psicologico.

Palavras chave: vagina/cirurgia, vagina/anormalidades, ductos paramesonéfricos

Abstract
The Mayer-Rokitansky-Kister-Hauser syndrome (SMRKH) is a form of mullerian agenesis
characterized by complete or partial vagina agenesis and uterine and tubal abnormalities, which
may include absence or hypoplasia. The incidence in newborns female ranges from 1 to 4000-5000
liveborn. The patients had karyotype 46, XX and normal secondary sexual characteristics. Most
often it is possible to arrive at a diagnosis based on a clinical suspicion associated with a detailed
physical and gynecological exam. Imaging studies and laparoscopy are valuable additions to the
diagnosis of associated abnormalities and the precise determination of the morphology of the pelvic
structures. The anatomical treatment indicated is the creation of a vagina. The frequent association
of the syndrome with somatic and psychosocial disorders requires as part of the treatment a
psychological assessment.
Key words: vagina/surgery, vagina/abnormalities, Mullerian Ducts
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Introducao

A esterilidade na mulher tem
preocupado, desde a mais remota antiguidade,
filosofos e médicos dedicados a descobrirem
a causa e a preconizarem, tanto quanto
possivel, tratamentos mais ou menos
racionais. HipoOcrates, em sua obra “De
genitura et natura muliebris” ja procurava
saber quais os obstaculos que poderiam
impedir a fecundacdo.

A sindrome de Mayer-Rokitansky-
Kuster-Hauser (SMRKH) é um dos
obstaculos a fertilidade, sendo relatada
inicialmente por Columbus, em 1562.
Posteriormente, Mayer, em 1829, e
Rokitansky, em 1838, descreveram as
alteracGes encontradas em autdpsia do entdo
chamado uterus bipartitus. Kuster, em 1910,
propds a terapia cirdrgica e Hauser, em 1962,
definiu a sindrome.?*

A sequéncia  malformativa de
Rokitansky-Mayer-K(ister-Hauser, ou aplasia
Utero-vaginal, é uma forma de agenesia
mulleriana caracterizada por agenesia parcial
ou completa da vagina e anomalias uterinas e
tubarias, que podem incluir auséncia ou
hipoplasia.*” Remanescentes uterinos podem
ou ndo estar acompanhados de tecido
endometrial; o terco inferior da vagina pode
consistir em uma pequena depressao entre 0s
pequenos labios, com comprimento de até

cinco a seis centimetros.® As pacientes
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apresentam cariétipo 46,XX e caracteres
sexuais secundarios normais, uma vez que 0S
oVarios estdo presentes e funcionantes.>®®
Trata-se de uma das varias desordens do
desenvolvimento sexual, condigoes
congénitas no qual o desenvolvimento
cromossdmico, gonadal ou sexual fenotipico é
atipico.’

A sindrome se apresenta em trés
formas, classificadas segundo o acometimento
de estruturas além do aparelho reprodutor. A
sindrome tipica, tipo 1, é representada por
alteracOes restritas ao sistema reprodutor,
incluindo agenesia de vagina, remanescentes
uterinos  simétricos, trompas uterinas e
ovarios normais. A segunda, tipo Il, é uma
sindrome atipica, que se apresenta com um ou
dois gomos uterinos hipoplasicos e
assimétricos, associados a malformacoes
tubares, nomeadamente hipoplasia das
trompas de Faldpio ou aplasia uni ou bilateral.
Esta forma pode estar associada a doenca
ovariana, alteracBes renais, &sseas e
otoldgicas congénitas. Um terceiro tipo,
denominado MURCS (Mullerian duct aplasia,
Renal dysplasia and Cervical Somite
anomalies), envolve hipoplasia ou aplasia
uterovaginal, malformacdes renais, 0sseas e
cardiacas e corresponde a forma mais
prevalente e grave da sindrome em
questéo.5'6'10'13
Associadas as anomalias congénitas

do  aparelho  genital  feminino, as
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malformagdes renais estdo entre as mais
comumente encontradas, estando presentes
em 30 a 40% dos pacientes com subtipo Il da
sindrome. Encontra-se principalmente
agenesia renal unilateral (23-28%), ectopia
renal uni ou bilateral (17%), hipoplasia renal
(4%), rim em ferradura e hidronefrose. O
sistema 6sseo é frequentemente afetado, em
20% dos casos, atingindo principalmente a
coluna vertebral (sindrome de Klippel-Feil,
fusdo de corpos vertebrais, escoliose) e mais
raramente a face e as extremidades. Defeitos
auditivos estdo presentes em 10 a 25% das
doentes e, raramente, ocorrem defeitos
cardiacos e malformacgdes digitais, como
sindactilia e polidactilia.*®8214
Semelhancas encontradas em
pacientes do sexo masculino levantaram a
possibilidade de uma sindrome MRKH no
sexo  masculino, sendo sugerida a
denominacdo ARCS (Azoospermia, Renal
anomalies, Cervicothoracic Spine dysplasia).
Combinagbes de hipoplasia ou agenesia dos
ductos de Wolff na presenca ou ndo de
anomalias renais, esqueléticas ou auditivas
tém sido descritas e incluem agenesia renal
unilateral associada a agenesia de ducto
deferente  ipsilateral, infertilidade por
azoospermia associada a sindrome de Klippel-
Feil, anomalias de segmentacdo da coluna
cervicotoracica. Curiosamente, a maioria dos
casos no sexo masculino foram descritos em

familias com pacientes do sexo feminino
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apresentando a sindrome de Mayer

Rokitansky-Kister-Hauser.

Epidemiologia

As anormalidades mdllerianas variam
de discretas alteracBes anatdémicas até total
aplasia, sendo que neste caso a sindrome
MRKH é diagnosticada em 90% das mulheres
afetadas. A incidéncia em neonatos do sexo
feminino varia de 1 para 4000-5000 nascidas
vivas, sendo a segunda causa de amenorréia
primaria, depois apenas da disgenesia

gonadal .’

Etiopatogenia

Caracterizada como agenesia
milleriana, com ou sem malformacdes
associadas, a patogénese da sindrome MRKH
é hoje amplamente conhecida, reconhecendo-
se como mecanismo patogénico de base a
presenca de um defeito inibitério no
desenvolvimento mesodérmico, culminando
em anomalias nos ductos
paramesonéfricos.>*2

E provavel que o defeito genital se
origine de uma falha na fusdo da porcao
caudal dos ductos paramesonéfrios ou de
Miiller, fendmeno que resulta na formacéo de
um tubo Unico (canal utero-vaginal), que
normalmente ocorre na oitava semana do
desenvolvimento embrionario de conceptos
femininos.**
No entanto, a sua etiologia de base

permanece ainda desconhecida. Inicialmente,
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a sindrome de MRKH foi reconhecida como
anomalia esporadica, tendo-se associado
varios fatores ndo-genéticos e ambientais a
sua etiologia, como diabetes gestacional e uso
de talidomida, os quais foram posteriormente
excluidos.>*2*3

Atualmente existe um crescente
discernimento para a presenca de anomalias
semelhantes nas mées e parentes mais
distantes da probando, apontando para um
provavel componente genético. Nesses casos,
a sindrome apresentaria um traco autossémico
dominante ou recessivo com penetrancia
incompleta e expressividade variavel, fato que
podera sugerir que a sua verdadeira
prevaléncia encontra-se subestimada.*®+%413
Griffin e colaboradores aventaram a
possibilidade de um mosaicismo XX/X0 ou
um evento multifatorial esporadico.’®*. A
sindrome  de  Mayer-Rokitansky-Kdster-
Hauser também foi associada a galactosemia e
fibrose cistica, entretanto, ndo foram
encontrados  nenhum  polimorfismo  ou
mutacdo associado & aplasia mulleriana nos
genes que codificam galactose-1-fosfato uridil
transferase (GALT) e canal de cloreto
CFTR.10’16

Do ponto de vista etiopatogénico, esta
classica sindrome malformativa tem sido
recentemente investigada com foco nos genes
codificadores do hormonio antimdilleriano e
respectivo receptor, bem como genes de

desenvolvimento como WNT4, WT1, PAX2,
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Bcl2 e genes HOX.'"*®, Cheroki, entretanto,
apos investigacdo quanto a presenca de
mutacdes nos genes WNT-4, RAR-A, RXR-
A, LHX-1 e KLHL-4 em 64 amostras de
sangue de pacientes com a sindrome e
familiares com algum defeito associado a
SMRKH, afastou
possibilidade de algum desses genes estarem

definitivamente a

envolvidos na génese do quadro. Contudo,
nos pacientes portadores de fendtipo mais
grave, foram identificadas varias regibes
cromossOmicas com delecGes e duplicagOes
submicroscépicas consideradas patogénicas e
que podem estar associadas a génese da
sindrome e suas condicdes afins.”

Apesar das incertezas acerca da
etiologia desta sindrome, o espectro de
malformacdes encontradas sugere um defeito
na embriogénese de Orgdos e sistemas pelo
intimo relacionamento espacial do blastema
dos somitos cervicais inferiores, toracicos
superiores, brotos de membros superiores e
ductos midllerianos durante o periodo do
desenvolvimento que decorre entre a quarta e

décima segunda semana de gestag&o.*>'**?

Descricéo Clinica

A apresentacdo clinica tipica é
amenorréia primaria, acompanhada ou ndo de
cOlicas ciclicas, em adolescentes com
caracteres sexuais secundarios compativeis

com a idade, sem sinais de virilizacdo.>®
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Impossibilidade de coito ou dispareunia e
esterilidade também est&o presentes.*®318

O exame fisico é sugestivo, revelando
puberdade completa, mas, apesar dos genitais
externos serem normais, a vagina é em fundo
cego ou ausente e ndo se palpa colo e corpo
do dtero. A uretra se abre no seu sitio habitual
e a vagina é reduzida, estando completamente
ausente ou, em cerca de 25% dos casos,
presente, porém encurtada.*>%2

Dentre as pacientes avaliadas por
Cheroki cujo diagndéstico foi realizado na
adolescéncia, a queixa mais freqlente que
indicou a procura do médico foi amenorréia
primaria (58%), seguida de dor abdominal
ciclica, dispareunia ou ambas as queixas

(14%).*

Diagnostico

A SMRKH ¢ manifestagdo de
sequéncias ou complexos malformativos mais
amplos, sendo provavel que o diagndstico da
mesma seja firmado preferencialmente
quando estiverem ausentes manifestacOes
extra-genitais conspicuas ou graves.*

O habitual é que o diagndstico se faca
na adolescéncia, geralmente entre 15 e 18
anos de idade, por falta de menarca.>*'Na
maioria das vezes é possivel chegar ao
diagndstico com base em uma alta suspeita
clinica associada a um exame fisico e
ginecologico minuciosos. Os estudos de

imagem e a laparoscopia séo complementos
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valiosos para o diagnostico das anormalidades
associadas e para a determinacdo precisa da
morfologia das estruturas pélvicas.>®

A ultrassonografia é, geralmente, o
primeiro exame a ser solicitado, podendo
revelar a auséncia do Utero entre a bexiga e o
reto ou Gtero rudimentar centralizado, com
ovarios lateralmente situados. A lamina
vestigial, quando encontrada no sitio habitual
do utero, pode ser confundida com este.
Anomalias renais também podem ser
observadas.®*®

A ressonancia nuclear magnética é o
método que apresenta maior sensibilidade e
especificidade na avaliacdo da sindrome,
sendo, inclusive, recomendado pelo Colégio
Americano de Obstetricia e Ginecologia
(ACOG) como exame de imagem de escolha.
Esta permite boa definicdo de alteracdes
anatdmicas como a agenesia uterina, além de
avaliacdo do ovério, vagina e anomalias
associadas, entretanto pode ndo identificar
todos os remanescentes miillerianos.®®**

A laparoscopia esta indicada apenas
quando a avaliacdo pelos dois métodos
anteriores for insatisfatoria e for possivel, por
este ato, tracar uma conduta terapéutica. O
diagnostico final é a associacdo dos achados
nesses métodos com o cariétipo. Estudo do
perfil hormonal sexual também pode ser
realizado.®*

O Colégio Americano de Obstetricia e

Ginecologia recomenda que a primeira
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avaliacdo ginecologica de uma adolescente
seja feita entre 13 e 15 anos de idade. Na
presenca da sindrome, esse momento serve
principalmente para instruir a paciente e seus
pais em relacdo a sua salde reprodutiva e
fazer intervengdes a nivel primério, incluindo
problemas no desenvolvimento sexual e
reprodutivo, mas que enfocado na patologia
em particular.®

Uma vez que a sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kuster-Hauser € diagnosticada,
uma investigacdo das possiveis malformacdes
associadas se faz necessaria. A presenca de
anormalidades renais ou esqueléticas pode ser
assintomatica, sendo necessaria a realizacao
de ultrassonografia e tomografia
computadorizada. Em caso de suspeita de
comprometimento auditivo ou anomalias
cardiacas, audiograma e ecocardiograma Sao
necessarios, respectivamente. A investigacao
dos familiares também pode ser recomendada,
principalmente na presenca de malformacdes

renais ou 0sseas.’

Diagnostico Diferencial

O diagnostico diferencial de aplasia
mulleriana inclui pacientes que apresentam
amenorréia primaria com caracteres sexuais
secundarios normais.>>***'°A sindrome de
Mayer-Rokitansky-Kster-Hauser é
cariotipo  46XX,

diferenciando-se da sindrome da feminizacao

caracterizada  pelo

testicular e de outros hermafroditismos
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masculinos  (cariétipo  46XY).  Outros
diagnosticos diferenciais importantes séo
auséncia congeénita de Gtero e vagina, atresia
vaginal isolada, insensibilidade androgénica,
sindrome WNT4, himen imperfurado e septo
vaginal transverso.>*®*3°A  sindrome de
MRKH apresenta uma ampla janela de
anatomicas

apresentagdes  clinicas e

representando um continuum de
malformacdes embrionarias, que ocorrem em
diferentes fases do desenvolvimento. A
sobreposicdo de achados entre as indmeras
malformagbes e a sua variabilidade de
apresentacbes torna o0 seu diagndstico
diferencial dificil, o que por sua vez
condiciona a capacidade de estabelecer um

correto diagnéstico final.**

Tratamento

Esta agenesia constitui um sério
problema fisiolégico por justificar a
esterilidade e interferéncia na vida sexual,
fatos freglientemente associados a distdrbios
somaticos e psicossociais representados por
depressdo, perda da auto-estima e disturbios
na personalidade, exigindo como parte
integrante do tratamento o acompanhamento
psicolgico.®®12% Heller-Boersma et al., em
estudo com 39 pacientes com MRKH,
concluiram que a intervengdo cognitivo-
comportamental ~melhora 0s  sintomas
psicoldgicos das mulheres com a sindrome e

que esse tratamento poderia e deveria ser
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aplicado em outras malformagdes
uterinas.?’Estes mesmos autores estudaram o
impacto psicolégico da sindrome de Mayer-
Rokitansky-Kduster-Hauser em um grupo de
66 mulheres com malformacdes, comparadas
com 31 mulheres controles normais e
verificaram que aquelas com agenesia
uterovaginal apresentavam maiores indices de
ansiedade fdbica, psicotismo, depressdo e
ansiedade.?

A criacdo da neovagina deve ser
proposta apenas quando a paciente estiver
pronta para iniciar sua atividade sexual.” O
tratamento anatémico indicado € a criacdo de
um canal vaginal, de modo cirdrgico ou nao,
com didmetro, comprimento e angulagéo
apropriados para o coito, 0 que pode permitir
a essas pacientes uma vida sexual
normal.>8138 A dicionalmente, deve-se ter
secrecdo normal suficiente para permitir a
lubrificacdo da regi&o.?

Referidas pelo American Congress of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), as
opcbes ndo cirdrgicas de dilatacdo vaginal
progressiva com dilatadores sdo amplamente
preconizadas como tratamento de primeira
linha.***® Dentro da abordagem conservadora,
a criacdo de uma neovagina ocorre por meio
de pressdo intermitente sobre a cavidade
rudimentar, como o método de Frank descrito
em 1938. Entre as suas vantagens,
contabiliza-se ndo ser invasiva, ou apresentar

0s riscos inerentes a cirurgia; ndo deixa
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cicatrizes e cria uma vagina normalmente
lubrificada. Por demandar meses ou anos,
necessita pacientes altamente motivadas,
porém o abandono é freqiiente.™*

Os métodos cirdrgicos consistem no
uso de enxertos com pele, tecido intestinal ou
reconstrucdo simples da vagina.®® Mais
recentemente, membranas amnidticas, mucosa
oral e cultura de tecido vaginal autélogo in
vitro também tem sido utilizados para a
criagdo da neovagina.® Quando a via
cirdrgica é escolhida, remanescentes uterinos
podem ser retirados, com o intuito de evitar
endometriose futura.’

Um ndmero de técnicas séo
apropriadas para a correcdo de agenesia
vaginal e ndo h& consenso sobre a melhor
opcdo, sendo considerada na maioria das
vezes a experiéncia do cirurgido e as
vantagens e desvantagens de cada técnica
cirtrgica. Os trés métodos mais utilizados
atualmente sdo:

- Técnica de Abbe-MclIndoe: dentre as
técnicas cirdrgicas, ainda € a mais usada na
atualidade. Consiste na disseccdo entre a
bexiga e o reto para formar uma cavidade, na
qual se insere um molde vaginal recoberto de
enxertos cutaneos, de espessura parcial
(epiderme e parte da derme) ou total
(epiderme e derme em toda a sua espessura),
seguido de dilatacdo vaginal no poés-
operatorio. Modificagdes deste processo

dependem da epitelizagdo espontanea ou na
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utilizacdo de diferentes materiais, como
peritbneo, enxerto com pequenos labios ou
materiais sintéticos. E uma alternativa simples
e segura, com morbidade associada muito
baixa. Nas suas inconveniéncias, a principal é
a tendéncia do enxerto a retracdo, com
fracasso terapéutico. Isto demandara de parte
da paciente necessidade de dilatacGes
frequientes por tempo indeterminado.

- Técnica de Vecchietti: trata-se de uma
mistura de métodos cirlrgicos e nao-
cirirgicos. Consiste na pressdo continua
aplicada na area vaginal por uma esfera de
acrilico tracionada desde o abdome. A vagina
ndo € construida durante a operacao,
adquirindo sua forma no pos-operatorio
utilizando o esfor¢o da prépria paciente para
tornar o método mais confortavel e menos
cruento. Originalmente a colocacdo deste
aparelho foi realizada através da cirurgia
convencional laparotomica. A sua
profundidade apos as diversas técnicas € de
cerca de seis centimetros, variando de mulher
para mulher. A utilizagdo da laparoscopia é
muitas vezes preferida e conduz a resultados
comparaveis.

- Colpoplastia sigmdidea: esta técnica envolve
a substituicdo vaginal ou criacdo de uma
neovagina por enxertia de um segmento do
sigmoide de
5,8,12,14,20

aproximadamente 15

centimetros.
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Concluséo

A abordagem meédica no tratamento da
SMRKH é necesséria, mas ndo suficiente. O
acompanhamento  multidisciplinar ~ faz-se
importante na medida em que as alteragdes
anatdmicas que caracterizam a sindrome
podem cursar com ansiedade e consequiéncias
psicologicas e na qualidade de vida das

pacientes.
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