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Tumor ovariano de células de Leydig: Um relato de caso
Leydig cell tumor of the ovary: A case report
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Resumo

Os tumores de células de Leydig do ovério classificam-se por neoplasias secretoras de androgénios de carater
benigno, as quais sdo, frequentemente, relacionadas a queixas de virilizagdo nas mulheres em p6s-menopausa. No
entanto, representam menos de 0,5% de todos os tumores ovarianos e, devido a isso, sua descri¢cdo diagndstica e
conduta ainda sdo escassas. O presente estudo objetiva contribuir para o entendimento da patologia e aglomerar
ferramentas para aprimorar o atendimento, diagnostico, conduta e contribuir com o acervo teérico, introduzindo
debates sobre sua teoria e conduta médica, progredindo na qualidade de atendimento, surgimento de hipoteses e
conducdo adequada e precoce de quadro. Apresenta-se 0 caso de uma paciente, sexo feminino, 34 anos, com queixas
de amenorreia, alopécia, aumento de libido, voz grave, hirsutismo e hipertrofia clitoriana. Em conjunto, a avalia¢do
laboratorial com niveis de testosterona total elevados associada & Ressonancia Magnética com formagdo nodular
ovalada em regido anexial esquerda, conduziram ao tratamento cirurgico. Desta forma, a paciente foi submetida a
salpingooforectomia esquerda, que levou ao resultado histopatoldgico em questéo.

Palavras-chave: Tumor de Células de Leydig; Neoplasias ovarianas; Virilismo; Hiperandrogenismo; Hirsutismo.

Abstract

Leydig cell tumors of the ovary are classified as benign androgen-secreting neoplasms, which are often related to
complaints of virilization in postmenopausal women. However, they represent less than 0.5% of all ovarian tumors
and, because of this, their diagnostic description and management are still scarce. The present study aims to contribute
to the understanding of the pathology and gather tools to improve care, diagnosis, conduct and contribute to the
theoretical collection, introducing debates on its theory and medical conduct, progressing in the quality of care,
emergence of hypotheses and adequate management and frame early. We present the case of a patient, female, 34
years old, with complaints of amenorrhea, alopecia, increased libido, deep voice, hirsutism and clitoral hypertrophy.
Together, the laboratory evaluation with high levels of total testosterone associated with Magnetic Resonance with
oval nodular formation in the left adnexal region, led to surgical treatment. Thus, the patient underwent left salpingo-
oophorectomy, which led to the histopathological result in question.

Keywords: Leydig Cell Tumor; Ovarian neoplasms; Virilism; Hyperandrogenism; Hirsutism.

Resumen

Los tumores de células de Leydig del ovario se clasifican como neoplasias secretoras de andrégenos benignas, que a
menudo estan relacionadas con quejas de virilizacion en mujeres posmenopausicas. Sin embargo, representan menos
del 0,5% de todos los tumores de ovario y, por ello, su descripcién diagnéstica y manejo son aln escasos. El presente
estudio tiene como objetivo contribuir a la comprension de la patologia y reunir herramientas para mejorar la
atencion, el diagnostico, la conducta y contribuir al acervo teérico, introduciendo debates sobre su teoria y conducta
médica, avanzando en la calidad de la atencion, surgimiento de hipotesis y adecuada manejo y encuadre temprano.
Presentamos el caso de una paciente femenina de 34 afios de edad, con cuadro de amenorrea, alopecia, aumento de la
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libido, voz grave, hirsutismo e hipertrofia del clitoris. En conjunto, la evaluacion de laboratorio con niveles elevados
de testosterona total asociada a Resonancia Magnética con formacién nodular ovalada en regién anexial izquierda,
propicié tratamiento quirGrgico. Asi, la paciente fue sometida a salpingooforectomia izquierda, lo que condujo al
resultado histopatologico en cuestion.

Palabras clave: Tumor de Células de Leydig; Neoplasias de ovario; Virilismo; Hiperandrogenismo; Hirsutismo.

1. Introducéo

Os tumores de células de Leydig do ovério pertencem a classe de neoplasias de células esteroides, sendo um subgrupo
das neoplasias ovarianas derivadas do estroma gonadal e do cordéo sexual (Nunes et al.,2015).

Esta parcela de tumores representa uma variedade rara de neoplasias- sendo equivalente a menos de 0,5% de todos 0s
tumores de ovario - e, geralmente, expressa comportamento benigno ao individuo acometido. E ocorre, geralmente, em
mulheres em periodo pés menopausa (principalmente, préximos aos 58 anos). O quadro classico de virilizacdo e altos niveis de
testosterona - representado por 75% dos casos - se justificam pela producéo direta de testosterona pelo tumor; manifestando:
aumento da oleosidade da pele e cabelo, hirsutismo, aumento do libido, acne, infertilidade, irregularidade menstrual, alopecia
do tipo masculino, obesidade central, entre outros sintomas (Nunes et al.,2015; Serov et al., 2013).

Em relacdo as caracteristicas do tumor, este, habitualmente, apresenta-se sélido, unilateral, de coloragdo pardo-
amarelada, com didmetro pequeno (entre 3 a 5 cm). Sob visdo microscopica, sdo compostos completamente ou
majoritariamente por células de Leydig, estando ausentes os elementos de Sertoli, e tendo sua origem no parénquima ovariano
ou no hilo (Brown, 2011; Roth, 1995; Chambd Filho et al., 2008). As células de Leydig séo vistas com formato poliédrico, de
tamanho avantajado, com citoplasma granular e eosinofilico, com nicleo redondo e monomorfico. Além disso, os Cristais de
Reinke se fazem presentes em parte majoritaria dos casos, variando em nimero e tamanho (Brown, 2011).

Devido ao carater incomum, os tumores de células de Leydig representam um desafio diagndstico e terapéutico.
Apesar de sempre deverem ser considerados como diagnéstico diferencial, frente a casos de hiperandrogenismo severo, a fim
de evitar os efeitos secundérios deste aumento hormonal (Fracasso et al., 2016).

Quando deparados com esta patologia, o tratamento padrdo-ouro é histerectomia total com anexectomia bilateral. Para
mais, o progndéstico deste tumor costuma ser favoravel, tendo em vista o0 seu crescimento lento, propiciando o diagnéstico
ainda em estagio inicial. Além de que se considera a reversdo sintomatolégica apds o tratamento cirdrgico. Diante disso, 0
presente trabalho apresenta um caso de tumor puro de células de Leydig, com intuito de ressalvar a importancia do diagndstico

precoce e conduta adequada desta patologia.

2. Metodologia

Trata-se de um relato de caso com a finalidade de descrever e discutir 0 caso apresentado, sendo que as principais
etapas deste trabalho envolvem a definigdo do caso, a coleta, a andlise, a interpretagdo e o relato dos dados obtidos (Crowe et
al., 2011). Este estudo de caso foi realizado qualitativamente, descritiva, observacional e retrospectivamente, através da coleta
direta de dados da paciente, por meio do acesso aos prontuarios e resultados de exames complementares. Os dados foram
coletados apds o diagndstico da paciente de Tumor ovariano de células de Leydig. Assim, foram analisados dados da histdria
clinica, exames diagndsticos e tratamento da paciente em questdo. Este estudo de caso teve aprovacdo do Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Itajuba (CAAE n° 72737623.0.0000.5559), de acordo com a resolugdo 466/2012 e com
a carta CONEP/2018, com assinatura de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido pela paciente, permitindo a publicacdo
do trabalho.
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3. Relato de Caso

Paciente do sexo feminino, 34 anos, natural de Minas Gerais, atendida no servico de clinica geral da estratégia de
salide da familia em 2022 na cidade de Itajuba-MG.

Relatou em primeira consulta, quadro de amenorreia, seguido de hirsutismo em regido facial, hipertrofia clitoriana,
elevacdo de libido, aumento de circunferéncia abdominal, voz grave e efllvio telgeno em regido occipital progredindo para
alopécia ha 02 anos. Negava demais queixas.

Informou histérico patolégico de asma. Negava uso de medicamentos de uso continuo, mas que ao inicio de queixas,
fez uso de nitazoxanida e vitamina D injetavel.

Em histdria ginecoldgica e obstétrica, apresentou menarca aos 14 anos com ciclos irregulares, sexarca aos 16 anos,
habito sexual ativo, gesta 01, para 01 (cesarea), aborto 0. Historico familiar de primeiro grau negativa para neoplasias. Como
hébitos e vicios, apresentava tabagismo, negava uso de demais drogas licitas ou ilicitas.

Exames laboratoriais foram solicitados conjuntamente ao encaminhamento para o servigo de dermatologia e
ginecologia, onde foi prescrito inicialmente Pantogar, Eximia D e Minoxidil, além da solicitacdo de exames complementares.
Exames laboratoriais (21/02/2022): beta gonadotrofina coribnica qualitativa, glicose em jejum, colesterol total e fragdes,
vitamina D, sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), ferritina, prolactina, T4 livre e horménio tireoestimulante (TSH)
dentro da normalidade. Exames laboratoriais (30/05/2022): hemoglobina glicada, vitamina b12, horménio adrenocorticotréfico
(ACTH), indice HOMA, glicose em jejum, indice de saturagdo de transferrina, cortisol, estradiol, ferritina, horménio foliculo-
estimulante (FSH), hormdnio luteinizante (LH), insulina, progesterona, prolactina, T4 livre, hormonio tireoestimulante (TSH),
PCR quantitativo e globulina ligadora de horménios dentro da normalidade. No entanto, apresentou dosagens séricas elevadas
de dehidroepiandrosterona (DHEA) [7,7 ng/ml (VR:07-7,6 ng/ml), testosterona livre calculada [32,9 ng/dl (VR:0,08-1,11
ng/dl)], testosterona total [1.115 ng/dl (VR:12-60 ng/dl)], dihidrotestosterona (DHT) [595 pg/ml (VR: 17- 388pg/ml)].

Em Ressonancia Magnética de regido pélvica apresentou lesdo nodular sélida hipervascularizada no ovario esquerdo,
indeterminada, com hipersinal em T2 e isossinal em T1 de 2,4 cm. Ovaério direito com volume de 8,4 cm3, ovario esquerdo
com volume de 17,9 cm3 Tomografia computadorizada de pelve obteve impressdo de formacgdo nodular ovalada com
contornos regulares e limites definidos, apresentando realce ao contraste, medindo 2,0x1,9x1,9 cm em regido anexial esquerda.

Na ultrassonografia endovaginal (Figura 1), apresenta ovario esquerdo tdpico, contornos regulares e dimensfes
aumentadas, apresentando formacdo nodular ovalada, predominantemente hiperecogénica, de limites definidos, com fluxo
vascular ao estudo do Doppler, medindo 2,2x2,0x2,0 cm, de aspecto inespecifico. Ovario direito topico, de forma ovalada,

contornos regulares e ecotextura normal.
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Figura 1 - Ultrassonografia endovaginal com presenca de formagédo nodular em ovario esquerdo.

Precision

Precision*

Fonte: Imagem do autor.

Como conduta frente ao caso, foi realizado salpingooforectomia a esquerda. Ao relatério anatomopatolégico, foi
constatado tumor de células de Leydig em regido hilar ovariana. O exame histopatoldgico revelou ovario esquerdo acometido
por neoplasia circunscrita constituida por células poligonais com nucleos exibindo nucléolos evidentes e citoplasma
eosinofilico, agrupamentos de células com citoplasma claro, agrupamentos focais de pigmento de padréo lipocromo, presenca
de cristais de reinke, e parénquima ovariano adjacente com cistos foliculares. A macroscopia foi evidenciado ovério medindo
4,0 x 2,6x 2,2 cm com superficie externa lisa e acinzentada, superficie de corte exibindo parénquima acastanhado e eldstico,
tendo em meio massa tumoral alaranjada e mal delimitada medindo 2,5x2,0x1,7 cm. Foi notado ainda, cistos de paredes lisas,
preenchidos por material seroso, sendo o maior de 0,6 cm.

Apdbs 05 meses do procedimento cirdrgico, paciente relata reducdo de hirsutismo e alopecia, entretanto fios capilares
permanecem rarefeitos. Novos exames laboratoriais ainda ndo foram realizados.

4. Discussao

Em casos como supracitado, queixas de hiperandrogenismo com sinais clinicos de virilizacdo em pessoas do sexo
feminino devem ser investigados prontamente. Tumores ovarianos produtores de horménios androgénicos sdo diagnosticados
tardiamente, assim, o exame fisico ginecoldgico e geral se fazem importantes para achados como clitorimegalia, massas
anexiais, hirsutismo e alopecia do tipo masculina. Casos de androgenismo sdo, na maioria das vezes, de etiologia ndo tumoral,
entretanto, a hipotese diagndstica de tumor virilizante deve ser sempre averiguada. Assim, dosagens séricas hormonais sdo
necessarias para pesquisa de diagnosticos diferenciais como disfunges na glandula adrenal e no eixo hipotalamo-hipofisario-
gonadal (Souto et al., 2014).

A producgdo androgénica feminina é exclusivamente sintetizada nos ovérios e glandulas supra-renais. Tais horménios
sdo:androstenediona (D4A), sulfato de deidroepiandrosterona (S-DHEA), testosterona (T) e deidroepiandrosterona (DHEA)
(Fernandes et al., 2006). Em pessoas do sexo feminino, a testosterona € o principal representante, sendo 80% transportada pela
globulina ligadora de horménios sexuais (SHBG), 19% ligada a albumina e 1% livre. Sua forma biologicamente ativa ndo é
ligada a proteinas transportadoras e é denominada fracéo livre da testosterona. Em individuos com funcdes organicas dentro da
normalidade, cerca de 25% dos androgénios séricos sao sintetizados pelos ovarios, 25% pelas adrenais e o restante é produzido

mediante a conversdo periférica (em 0ssos, musculos, tecido adiposo, sistema cardiovascular e nervoso).
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Nos ovarios, os androgenos sdo precursores da producdo de estrdgenos, e sua producdo esta sob o controle do
LH/FSH. Nas células da teca ovariana, através do estimulo do LH, a androstenediona é produzido mediante a enzima 17 alfa-
hidroxiprogesterona e 17- hidroxipregnenolona (Yarak., 2005; Hall & Guyton, 2011).

A producgdo hormonal da glandula adrenal se d& através do estimulo do horménio adrenocorticotréfico (ACTH) que é
sintetizado pela hipéfise. Por conseguinte a secrecdo androgénica é realizada pela zona reticular (Fernandes et al., 2006;
Molina & Beck-Peccoz, 2014). A producédo de deidroepiandrosterona (DHEA) e sua forma sulfatada (DHEAS) é sintetizada
quase que exclusivamente pela supra-renal, tendo relevancia clinica como marcador bioldgico da contribuicdo androgénica
dessa glandula (Nunes et al.,2015). Assim, tais marcadores tem grande importancia no diagndstico diferencial de patologias
hiperandrogénicas.

Ja a dosagem de niveis séricos de FSH, LH, TSH, T4 livre e prolactina permitem excluir anovulagdo cronicas de
causas primarias ovarianas e do eixo hipotdlamo-hipofisério, estando todas dentro dos valores de referéncia no presente relato.

Todos esses exames foram realizados na paciente citada no presente relato de caso, de maneira a excluir patologias
adrenais ou do eixo hipotalamo-hipofisario.

Desse modo, o estudo morfolégico do sistema reprodutor feminino e das adrenais sdo de extrema importancia para
averiguar tumores ou hiperplasias. Ultra-sonografia, tomografia computadorizada ou até ressonancia magnética podem ser
solicitados. O ultrassom transvaginal apresenta maior sensibilidade, todavia, por ser operador dependente, por vezes a acuracia
pode variar. Além do mais, frente as pequenas dimensdes dos tumores ovarianos de células de leydig (3 a 5 ¢cm), por vezes,
podem ndo ser visualizados (Dickerson et al., 2005). Assim, pode ser optado pela realizagdo do cateterismo seletivo de veia
ovariana, com o objetivo de adquirir amostragem hormonal local.

Diante da converséo fisiologica de androgénios em estrogénios, pode haver espessamento endometrial e sangramento
vaginal em alguns casos. A andlise histopatolégica endometrial é relevante frente a relatos literarios de 10% de associacao
entre tumores de células de leydig e carcinoma endometrial (Souto et al., 2014).

O tratamento padrdo ouro do tumor ovariano de células de Leydig é realizado cirurgicamente mediante a
histerectomia total associada a ooforectomia bilateral. No entanto, manejo de pacientes que desejam conservar sua fertilidade e
que apresentam lesfes em estagios iniciais deve ser a excisdo unilateral ovariana (Toribio-Membrefio et al., 2004). Menos de
5% das neoplasias de células de leydig se encontraram em ambos 0s anexos ovarianos. Neste caso clinico,optou-se pela
salpingooforectomia unilateral, em razéo da idade e desejo reprodutivo (Gershenson, 2005).

A microscopia, s3o tumores constituidos inteiramente ou predominantemente por células de Leydig. Tais células tém
aspecto grande, poliédrico, com citoplasma granular e eosinofilico além de por vezes ser vacuolado e com pigmentos de
lipofuscina. Os nucleos sdo monomorficos e apresentam forma arredondada, contendo um pequeno nucléolo e exibindo atipias
leves e atividade mitética reduzida. Cristais de Reinke estdo presentes na maioria dos casos, variando em ndmero e em
tamanho. A macroscopia, a maioria dos tumores de células de leydig se localizam no hilo ovariano sendo de tamanho reduzido,
menor que 5 cm, delimitados e com coloragdo castanha amarelada, podendo apresentar septos fibrosos (Simdes & Guerra,
2011; Paula et al., 2005; Mandieta et al., 2022).

A imunoistoquimica vem se revelando como um instrumento de importancia para diferenciacdo de tumores dos
cordBes sexuais/estroma de outros tumores de topografia também ovariana. Dessa maneira, marcadores como alfa inibina e
calretinina sdo de importancia na investigacdo de tumores originados do estroma gonadal. Tais marcadores devem ser
investigados em conjunto pois a calretinina apresenta maior sensibilidade e a alfa inibina maior especificidade Paula et al.,
2005; Young & Shully, 2003; Lantzsch et al., 2001; Gershenson et al., 2009; Lopez et al., 2020).
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5. Concluséao

Dessa forma, conclui-se que mesmo frente sua raridade, o tumor de Células de Leydig deve ser considerado como
diagnéstico diferencial de outras patologias. Além disso, apesar de majoritariamente acometer mulheres em periodo pés
menopausa, reitera-se a relevancia do atual relato de caso onde paciente apresenta-se em periodo de menacme, de maneira a
reafirmar sua pertinéncia como hipétese diagnostica em pacientes com hiperandrogenismo severo em todas as idades. Para
mais, o conhecimento e dominio perante o Tumor de células de Leydig é de extrema importancia para o diagnostico precoce e
reducdo de sintomatologia que ndo s6 abrange o sistema reprodutor feminino, como também seu fenétipo (alopecia masculina,
hirsutismo, hipertrofia clitoriana por exemplo). Com isso, o atendimento humanizado associado ao apoio psicoldgico e
conhecimento literario durante todo o processo terapéutico se faz também indispensavel, bem como novos estudos envolvendo

0 tema.
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