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Tumor Ovariano de Células de Leydig Puro
Pure Ovarian Leydig Cell Tumors
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Resumo

O tumor de células de Leydig puro é uma rara neoplasia de células esterdides do ovdrio, composta inteiramente ou
predominantemente por células de Leydig. Mais de 75% das pacientes desenvolvem sinais de virilizagao decorrentes
da hiperprodu¢io hormonal de testosterona. O objetivo deste relato é apresentar o quadro clinico, critérios para
o diagndstico e tratamento de um caso de tumor de células de Leydig acompanhado no servico de Ginecologia da
Santa Casa de Misericérdia de Vitdria em 2002. Relata o caso de uma paciente de 47 anos apresentando hd cinco
anos sinais progressivos de virilizacdo. Na investiga¢do laboratorial, a dnica alteragio observada foi o nivel aumentado
de testosterona plasmdtica. Nio foram encontradas alteragbes das glandulas supra-renais nos exames de imagem.
A ultra-sonografia transvaginal revelou o ovdrio direito de aspecto normal, porém discretamente aumentado de
volume. Procedeu-se a histerectomia total com salpingooforectomia bilateral. A combina¢io de histopatologia e
imunoistoquimica confirmou o diagnéstico de tumor de células de Leydig puro. No seguimento pds-operatdrio
houve normalizagiao dos niveis de testosterona e regressio dos sinais de virilizagao.
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INTRODUCAO

O tumor de células de Leydig puro é uma rara neoplasia
de células esteréides do ovdrio, composta inteiramente
ou predominantemente por células de Leydig, estando
ausentes os elementos de Sertoli. Origina-se no
parénquima ovariano ou no hilo, apresentando
comportamento predominantemente benigno'. Os casos
de malignidade sdo extremamente raros.

Ocorre na maioria das vezes em mulheres na pds-
menopausa (média de idade de 58 anos)'*, embora possa
manifestar-se mais raramente em mulheres jovens, em
grdvidas e em criangas®.

Essa neoplasia normalmente cursa com hiperprodugio
de testosterona, podendo ocasionar desfeminizacio e
virilizagio em 75% dos casos, manifestando-se
clinicamente por aumento da oleosidade da pele e dos
cabelos, hirsutismo de graus variados, aumento da libido,
acne, infertilidade e irregularidades menstruais. Tal
processo pode chegar a alopecia, obesidade central,
engrossamento da voz, clitoromegalia, aumento da massa
muscular e acantose nigrans'’. Entretanto raramente
apresenta manifestagoes de hiperestrogenismo, incluindo
carcinoma de endométrio, podendo ocasionalmente ser
endocrinologicamente inativo“.

Os tumores de células de Leydig sdo usualmente
unilaterais, sélidos, de cor pardo-amarelada, localizados
no hilo ovariano, na medula ou no cértex**. Sio tumores
pequenos, com didmetro médio variando entre 3 ¢ 5
centimetros, embora haja relatos literdrios de tumores
menores do que 0,7 centimetro, assim como maiores
do que 15 centimetros®.

Microscopicamente, sio tumores constituidos
inteiramente ou predominantemente por células de
Leydig, que sio células grandes, poliédricas, com
citoplasma granular e eosinofilico, podendo também ser
vacuolado e conter pigmentos de lipofisina. Os nucleos
sdo redondos e monomdrficos, contendo um pequeno
nucléolo e exibindo atipias leves e raras figuras de mitose.
Ciristais de Reinke estdo presentes na maioria dos casos,
variando em ndmero e em tamanho'?.

O tratamento de escolha consiste na histerectomia
abdominal total associada 4 anexectomia bilateral,
justificando-se pelo predominio na pés-menopausa e pela
possibilidade de bilateralidade e de associagaio com
carcinoma endometrial. Todavia, em pacientes mais
jovens apresentando a doenca no estdgio inicial, pode-se
optar por cirurgia conservadora visando a preservar a
fertilidade. Nestes casos, apds constituigao da prole, deve-
se considerar histerectomia total com salpingooforectomia
restante®'"'2. A quimioterapia pds-operatéria deve ser
reservada para estddios Il a IV e estddio I com alto indice
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mitdtico mitdticas e rotura da cdpsula'.

O prognéstico do tumor de célula de Leydig ¢
geralmente favordvel, tendo em vista o seu crescimento
lento, propiciando o diagndéstico ainda no estdgio
inicial'?.

RELATO DO CASO

Paciente feminina, 47 anos, cor branca, natural do
Espirito Santo, profissio do lar, casada, atendida no
servigo de Ginecologia da Santa Casa de Misericérdia
de Vitéria em marco de 2002.

Informou, hd cerca de cinco anos, ter iniciado
quadro de amenorréia seguida de hirsutismo progressivo,
alopecia frontal, sudorese profusa, fogachos, aumento
da libido e engrossamento da voz. Negava perda de peso
e uso de medicagoes.

Na histéria ginecoldégica, apresentou menarca aos
17 anos, ciclos menstruais regulares; coitarca aos 21
anos; hdbito sexual ativo; gesta dois, para dois, sendo
ambos partos vaginais. Negava antecedentes patolégicos.
Histéria familiar negativa para neoplasias.

Ao exame fisico, apresentava alopecia frontal,
hipertrofia muscular, mamas de pequeno volume e
pilificagio abundante em face, térax e regido lombar
(Figura 1).

Figura 1. Paciente antes do procedimento cirdrgico, com alopecia
frontal e féscies masculinizada

O abdémen era indolor, ndo sendo palpadas massas
ou visceromegalias. No exame ginecoldgico, observou-
se clitoromegalia (1,5 x 2,0 cm) e pilificagdo vulvar
andrdide; dtero aumentado de volume, dois centimetros
acima da sinfise ptbica ao toque bimanual.

As dosagens hormonais séricas revelaram valores de
testosterona total de 860 mg/dl (Valor de referéncia = 86
mg/dl); cortisol de 8h de 13,8 mcg/dl (Valor de Referéncia
=5 a 25 mcg/dl) e cortisol de 16h de 14,6 mcg/dl (Valor
de Referéncia = 2,5 a 12,5 mcg/dl). O teste de supressao
rdpida da supra-renal revelou resultado de 1,8 mcg/dl,



compativel com a normalidade. As dosagens de prolactina,
horménio estimulador de tireotrofina (TSH),
tetraiodotironina (T4), deidroepiandrosterona (DHEA),
sulfato de deidroepiandrosterona (DHEA-S), horménio
luteinizante (LH), hormo6nio foliculo estimulante (FSH),
estradiol (E2), 17-alfa-hidroxiprogesterona (17-OHP) e
do marcador tumoral CA-125 foram normais.

A ultra-sonografia endovaginal demonstrou volume
uterino de 431 cm?®, com miomas intramural e
subseroso; endométrio medindo 20,5 mm de espessura,
heterogéneo ¢ com limites imprecisos. Mostrava ainda
o ovdrio direito medindo 5 x 3,8 x 3 cm, com volume
de 22,8 cm® e de aspecto sonogrdfico normal. Ovdrio
esquerdo nio visualizado. A histeroscopia evidenciou
espessamento endometrial, cuja biépsia revelou
endométrio proliferativo. A tomografia computadorizada
de abdémen nio identificou anormalidades.

Apés exclusdo de virilizagdo, por etiologia supra-renal,
foi indicada uma laparotomia exploradora. Durante o ato
cirdrgico, foi realizado lavado peritoneal e observado anexo
direito ligeiramente aumentado de volume, procedendo-
se & histerectomia total com salpingooforectomia bilateral.

Na macroscopia, constatou-se ovdrio direito
medindo 5,0 x 3,0 x 2,5 cm, com cdpsula rugosa de cor
parda apresentando dreas acinzentadas irregulares e, aos
cortes, notou-se tecido pardo e liso, com nédulos ora
bem delimitados ora coalescentes, de cor pardo-
amarelada, medindo o maior 0,6 centimetros de
didmetro. O ovdrio esquerdo media 3,0 x 2,5 x 1,5
centimetros, com cdpsula rugosa pardo-amarelada e, aos
cortes, evidenciou-se cavidade cistica sem contetido, de
0,3 centimetros de diAmetro; o restante era de tecido
liso pardacento (Figura 2).

O exame histopatoldgico revelou ovdrio direito
acometido por neoplasia constituida por células
poliédricas eosinéfilas, de nicleos arredondados, por
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Figura 2. Aspecto macroscépico comparativo entre ovério esquerdo
normal e direito normal com tumor de células de Leydig. A citologia
do liquido peritoneal foi negativa para células malignas
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vezes com pseudo-inclusoes, arranjadas em grupamentos
predominantemente sélidos. Nao foram observadas
mitoses. Foi indicado o estudo imunoistoquimico, que
revelou positividade difusa para calretinina e alfa inibina,
além de positividade focal para melan A humana e para
receptor de progesterona. Faziam ainda parte do painel
de marcadores e foram todos negativos: AE1 /AE3
(citoceratina 40, 48, 50, 54,6 kDa) e ID5 (receptor de
estrégeno). O conjunto dos achados morfoldgicos e
imunoistoquimicos confirmaram o diagndstico de tumor
de células de Leydig, nio sendo evidenciados
componentes de células de Sertoli (Figuras 3 e 4).

No seguimento pds-operatério, realizado no
Ambulatério de Oncologia Ginecoldgica, apSs transcorridos
18 meses do procedimento cirdrgico, observou-se
normalizagio dos niveis séricos de testosterona, além de
melhora clinica significativa, com regressio de alguns
caracteres de virilizagdo, tais como: hirsutismo, diminui¢ao
da massa muscular e da alopecia. No entanto a paciente

queixou-se de queda da libido (Figura 5).

g " : ) il
Figura 3. Células poliédricas eosinofilicas, de ntcleos
arredondados, por vezes com pseudo-inclusées (alfa-inibina, 400x)

-

Figura 4. O estudo imunoistoquimico revela positividade difusa
em castanho escuro no citoplasma das células (alfa-inibina, 400x)
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Figura 5. Paciente 18 meses apds o procedimento cirirgico, com
melhora do quadro de alopecia e da masculinizagdo

DISCUSSAO

As manifestagdes clinicas ocasionadas pelo
hiperandrogenismo constituem um problema comum
entre as mulheres, estando relacionadas 4 produgio
excessiva de andrdgenos pelos ovdrios, glindulas adrenais
ou por ambos"> 7. A maior parte dos casos provém de
etiologia nio tumoral, entretanto, a possibilidade da
existéncia de um tumor virilizante deve ser sempre
averiguada, sobretudo, nos casos de virilizagado
rapidamente progressiva com niveis de testosterona total
superior a 200 ng/dl > '°.

A produgio de androgénio sérico ¢ de origem
exclusiva ovariana e supra-renal em proporgdes bem
conhecidas. Os androgénios mais importantes sio:
testosterona, deidroepiandrosterona, sulfato de
deidroepiandrosterona e a androstenediona”!®!?,

Como os ovérios sio responsdveis pela producio
direta de um ter¢o da testosterona total e participam
direta e indiretamente na formacio dos dois tercos
restantes, a dosagem de testosterona pode ser
considerada um marcador biolégico da contribuicio
androgénica ovariana, ou seja, sua elevagio em 2,5 vezes
da faixa normal superior ou acima de 200 ng/dl ¢ tipica
de tumor ovariano secretor de androgénios. Do mesmo
modo, a deidroepiandrosterona é produzida quase que
exclusivamente pela supra-renal, tendo a sua forma
sulfatada uma importincia clinica especifica como
marcador biolégico da contribui¢do androgénica dessa
glaindula, sobretudo, quando encontra-se em nivel
superior a 800 mcg/dl. Dessa forma, a dosagem desses
marcadores biolégicos tem grande importincia no
diagnéstico diferencial da glindula produtora de
hiperandrogenismo® ' 3.

As determinagoes dos niveis séricos do FSH, LH,
TSH, T4 livre e da prolactina permitem diferenciar

anovulagio cronica dos estados hiperprolactinémicos’, .
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J4 a mensuragdo da 17 hidroxiprogesterona ¢ valiosa na
identificagdo de pacientes no tumorais com inicio tardio
de hiperplasia adrenal congénita®”'%. O teste de
supressdo rdpida da supra-renal pela dexametasona
permite o screening para sindrome de Cushing’. Todos
estes exames foram realizados na paciente, contribuindo
para exclusio da etiologia de causa adrenal.

O estudo morfoldégico dos ovdrios e das adrenais,
através da ultra-sonografia ou, eventualmente, da
tomografia computadorizada ou da ressonincia
magnética, também sio importantes no diagndstico
destas neoplasias. Todavia tais métodos podem falhar

na localizagio de tumores pequenos"®®?,

como
observado no relato. Nesses casos, uma opgio
diagndstica efetiva seria o cateterismo seletivo de veia
ovariana com obten¢do de amostragem hormonal local.
Devido as possiveis complicagbes associadas a essa
técnica, tal procedimento deve ser realizado apenas em
centros que disponham de especialistas em cateterismo
venoso’, nio sendo disponivel no servigo da Santa Casa.

O espessamento endometrial observado pode ser
explicado pela conversdo periférica de androgénios a
estrogénios, via aromatase®'"!2. A associagdo entre
tumores de células de Leydig e carcinoma endometrial
pode ocorrer em 10% dos casos, tornando-se necessdria

andlise histopatolégica do endométrio'

, hegativa para
neoplasia na paciente.

A ooforectomia bilateral deve ser considerada em
todas as mulheres menopausadas com sinais de
virilizagdo, mesmo que nio apresentem massas ovarianas
ou adrenais, atuando como teste diagndstico e
tratamento definitivo'®. Neste caso clinico, optou-se pela
abdominal

salpingooforectomia bilateral, em razio da idade,

histerectomia total associada 2
paridade e devido 2 presenca de multiplos miomas. Foi
observado acometimento do ovdrio direito por
nodulagio de cerca de 0,6 cm de didmetro. Embora o
didmetro médio dos tumores de células de Leydig varie
entre 3 e 5cm, tumores menores do que 0,7 cm j4 foram
relatados na literatura’.

A imunoistoquimica tem se tornado uma importante
ferramenta no diagndstico diferencial de tumores
ovarianos derivados do cordio sexual de outros tumores
ovarianos primdrios, sobretudo, dos adenocarcinomas
endometridides'. Nesse contexto, a alfa-inibina tem
sido usada como o principal marcador para tumores
originados do estroma gonadal especializado, raramente
sendo positiva para adenocarcinomas endometridides.
Contudo pode ser positiva em outros tumotes ovarianos,
devendo ser analisada junto a outros marcadores
tumorais, incluindo calretinina e melan A humana. A

7

calretinina ¢ mais sensivel do que a inibina, porém,



menos especifica, podendo ser positiva nos tumores
epiteliais. O melan A humana é um marcador de tumores
dos corddes sexuais-estromal e de tumores produtores
de esterdides, inclusive fora do ovdrio"'7. Nessa
paciente, a imunoistoquimica revelou positividade difusa
para calretinina e inibina, além de positividade focal
para melan A humana. A andlise conjunta desses
achados, da histologia e da histéria clinica confirmou o
diagnéstico de tumor de células de Leydig puro.

Concluindo, o tumor ovariano de células de Leydig
¢ uma neoplasia extremamente rara, nio obstante, deve
ser considerado como possibilidade diagndstica em todas
as mulheres na pés-menopausa que manifestem sintomas
de hiperandrogenismo, sejam esses sustentados ou nio
por testes bioquimicos e exames de imagem.
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Abstract

Pure Leydig cell tumors are rare ovarian steroid cell neoplasms composed entirely or predominantly of Leydig
cells. More than 75% of patients present signs of virilization due to overproduction of testosterone. We report the
clinical manifestations, diagnosis, and treatment of a case of pure Leydig cell tumor at the Gynecology Department
of Santa Casa de Misericérdia (Mercy Hospital) in Vitdria, Espirito Santo State, Brazil, in 2002. The case was a
47-year-old female with progressive signs of virilization for more than five years. Laboratory examination revealed
only high levels of serum testosterone. There was no evidence of alteration in adrenal glands during diagnostic
imaging. Transvaginal ultrasound showed only a slightly enlarged right ovary, with no radiological sign of tumor.
Total hysterectomy and bilateral salpingoophorectomy were performed. Histopathology and immunohistochemistry
confirmed the diagnosis of pure Leydig cell tumor. After surgery, testosterone level returned to normal and there
was no significant evidence of virilization.

Key words: Leydig cell tumors; Ovarian neoplasms; Hyperandrogenism; Virilism
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