Tumor de células de Leydig ovariano em paciente pés-menopausa: relato de caso.  Cuid Enferm. 2024 jan.-jun.; 18(1):154-158. [Gllid. / nte) Eﬁﬁmﬂg@m

TUMOR DE C,éLULAS DE LEYDIG OVARIANO EM PACIENTE
POS-MENOPAUSA: RELATO DE CASO

OVARIAN LEYDIG CELL TUMOR IN A POSTMENOPAUSAL PATIENT: CASE REPORT

TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG OVARICO EN UNA PACIENTE POSMENOPAUSICA: INFORME DE UN CASO

kK

Vitor Afonso Favaretto®, Wladimyr Pedro Sestito Filho®, Mairto Roberis Geromel™, Ayder Anselmo Gomes Vivi***, Lilian
Cristina Correa Bartkevitch Rodrigues™*, Dalisio De Santi Neto™***

Resumo

Introducdo: O tumor de células de Leydig é uma neoplasia estromal pura do ovario, caracterizada pela produgdo de
hormonios esteroides. As lesGes podem ser pequenas e restritas ao ovario, mas podem causar sintomas de
hiperandrogenismo e virilizacdo. Objetivo: Trata-se de um relato de caso de uma paciente com tumor de células de
Leydig ovariano, suas repercussdes clinicas e condutas tomadas frente a este caso. Método: Estudo observacional e
retrospectivo baseado em Unico caso de tumor de células de Leydig do Servico de Patologia do Hospital Emilio Carlos.
As fontes de coleta de dados envolveram os prontuarios e laudos de exames fornecidos pelo respectivo servico.
Resultados: Mulher de 83 anos foi encaminhada ao servigo de oncologia devido a lesdes uterinas em ultrassonografia.
Solicitados marcadores tumorais, incluindo CA-125, cuja dosagem seriada se mostrou ascendente. Proposta cirurgia para
histerectomia total e salpingo-ooforectomia bilateral, que ocorreu sem intercorréncias. Exame histopatoldgico identificou
um Utero com nodulos intramurais compativeis com leiomiomas uterinos. No entanto, o ovario direito mostrou a presenca
de uma neoplasia estromal, medindo cerca de 1,0 x 0,8 cm, composta por células poligonais com citoplasma grande,
eosinofilico e granular. O estudo imuno-histoquimico evidenciou que a lesdo era positiva para inibina alfa e calretinina e
FOXL2 era negativo. Os achados histopatoldgicos e imuno-histoquimicos em conjunto permitiram o diagndstico de tumor
de células de Leydig do ovario. Conclusao: Embora um diagndstico raro, o tumor de células de Leydig do ovario deve
ser um importante diagndstico diferencial entre as neoplasias ovarianas em mulheres na pds-menopausa.
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Abstract

Introduction: Leydig cell tumor is a pure stromal neoplasm of the ovary, characterized by the production of steroid
hormones. The lesions can be small and restricted to the ovary, but can cause symptoms of hyperandrogenism and
virilization. Objective: This is a case report of a patient with ovarian Leydig cell tumor, its clinical repercussions and the
procedures taken in this case. Method: An observational and retrospective study based on a single case of Leydig cell
tumor from the Pathology Department of the Emilio Carlos Hospital. The sources of data collection involved the medical
records and examination reports provided by the respective service. Results: An 83-year-old woman was referred to an
oncology service due to uterine lesions on ultrasound. Tumor markers were requested, including CA-125, whose serial
dosage showed an increase. Surgery was proposed for total hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy, which
took place uneventfully. Histopathological examination identified a uterus with intramural nodules compatible with uterine
leiomyomas. However, the right ovary showed the presence of a stromal neoplasm, measuring around 1.0 x 0.8 cm,
composed of polygonal cells with large, eosinophilic and granular cytoplasm. The immunohistochemical study showed
that the lesion was positive for alpha inhibin and calretinin and FOXL2 was negative. The histopathological and
immunohistochemical findings together allowed the diagnosis of Leydig cell tumor of the ovary. Conclusion: Although a
rare diagnosis, ovarian Leydig cell tumor should be an important differential diagnosis among ovarian neoplasms in
postmenopausal women.
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Resumen

Introduccién: El tumor de células de Leydig es una neoplasia estromal pura del ovario, caracterizada por la produccion
de hormonas esteroideas. Las lesiones pueden ser pequenas y restringidas al ovario, pero pueden causar sintomas de
hiperandrogenismo y virilizaciéon. Objetivo: Este es un reporte de caso de una paciente con tumor de células de Leydig
de ovario, sus repercusiones clinicas y las acciones tomadas en este caso. Método: Estudio observacional y retrospectivo
basado en un Unico caso de tumor de células de Leydig procedente del Servicio de Anatomia Patoldgica del Hospital
Emilio Carlos. Las fuentes de recogida de datos fueron las historias clinicas y los informes de exploracién del respectivo
servicio. Resultados: Mujer de 83 anos fue remitida a servicio de oncologia por presentar lesiones uterinas en la ecografia.
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Se solicitaron marcadores tumorales, como CA-125, cuyo dosaje seriado mostré un aumento. Se propuso cirugia de
histerectomia total y salpingooforectomia bilateral, que se realizd sin incidencias. El examen histopatoldgico identificd un
Utero con nodulos intramurales compatibles con leiomiomas uterinos. Sin embargo, el ovario derecho mostraba la
presencia de neoplasia estromal, de aproximadamente 1,0 x 0,8 cm, compuesta por células poligonales con citoplasma
grande, eosindfilo y granular. El estudio inmunohistoquimico demostrd positividad para la alfa inhibina y la calretinina y
que la FOXL2 era negativa. Los hallazgos histopatoldgicos e inmunohistoquimicos en conjunto permitieron el diagnostico
de tumor de células de Leydig de ovario. Conclusidn: Aunque se trata de un diagndstico infrecuente, el tumor de células
de Leydig del ovario debe ser un importante diagndstico diferencial entre las neoplasias ovaricas en mujeres

posmenopausicas.

Palabras clave: Tumor de células de Leydig. Neoplasias ovaricas. Patologia quirdrgica.

INTRODUCAO

O ovario constitui importante 6rgdo relacionado
ao desenvolvimento sexual e reprodutivo feminino. As
neoplasias ovarianas sdao tumores que acometem as
mulheres em diversas faixas etdrias e com
comportamentos e graus de agressividade variados. Esse
fato se deve, sobretudo, a sua histogénese diversificada
das diferentes porcGes da gonada, como epitélio de
superficie, células germinativas, estroma do corddo
sexual, além de metastases advindas de outros 6rgdos e
tecidos!-2.

O tumor de células de Leydig consiste em uma
neoplasia benigna derivada do grupo de lesdes do
estroma do cordao sexual, tipo puramente estroma,
caracterizado por uma proliferacdo das células de Leydig
produtoras de hormonios esteroides. Em geral, ocorrem
em mulheres na pds-menopausa, podendo causar sinais
e sintomas relacionados a virilizacdo e outras alteragdes
hormonais. Estima-se que 20% dos tumores de células
esteroidais sejam dessa linhagem3#.

Macroscopicamente, as lesdes costumam ser de
tamanho pequeno (cerca de até 2,5 cm), com superficie
de corte sélida. A histopatologia, s&o visualizadas células
eosinofilicas, com quantidade varidvel de acimulos
lipidicos e inclusdes citoplasmaticas (cristais de Renke).
Em geral, tem-se um bom progndstico para essa
neoplasia, devendo-se pesquisar clinicamente por outras
alteracOes organicas decorrentes da produgdo hormonal

exacerbada®®,

OBJETIVOS

O objetivo do estudo consiste em relatar o caso
de uma paciente com tumor de células de Leydig
ovariano, suas repercussdes clinicas e condutas tomadas

frente a este caso.

MATERIAL E METODO

Trata-se de um estudo observacional e
retrospectivo, baseado no relato de caso de uma
paciente com tumor de células de Leydig do ovario. Os
instrumentos de coleta de dados foram os dados do
prontuario e relatérios de exames do paciente, como
exames de imagem, laboratoriais e anatomopatoldgicos.

O projeto de pesquisa foi submetido a analise
pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
do Centro Universitario Padre Albino e aprovado sob o
parecer n° 5.910.052.

RESULTADOS

Paciente do sexo feminino, 83 anos,
encaminhada para o ambulatério de cirurgia oncoldgica
para investigacdo de sintomas do trato gastrointestinal e
lesdes uterinas em achado de ultrassonografia.
Queixava-se de dor abdominal difusa e em regido dorsal,
diarreia liguida em grande quantidade, negando
presenca de muco e sangue em fezes. Apresentava
eventuais episddios de sangramento uterino. Referiu,
também, que notou perda de peso importante (cerca de
13 kg em 3 meses). Como comorbidades, destacavam-
se hipertensdo arterial sistémica, hipotireoidismo,
depressao e quadro de pancreatite crOnica recém-
descoberta. No seu histdrico cirlrgico, relata
ooforoplastia, colecistectomia e apendicectomia. Como
antecedentes familiares, tinha um irmao com leucemia e
irma cancer de intestino. Ao exame fisico apresentava
abdome globoso, distendido e doloroso a palpacao
difusa, e no momento da consulta, ultrassonografia
transvaginal sugerindo miomatose uterina. Foram
solicitados exames de colonoscopia e marcadores séricos

tumorais, posteriormente seriados (Tabela 1).
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Tabela 1 — Resultados de exames bioquimicos seriados

Marcador Referéncia 06/06/202216/08/2022 04/10/2022

bioquimico

CA 19-9 Até 37 2 - 2
U/mL

CA 72-4 < 8,2 1,5 H -
U/mL

CA-125 Até 35 46,5 227 442,5
U/mL

Amilase 30-110 152 138 -
U/L

Lipase 13-60 U/L 126 68 -

microscopica em cortes parafinados e corados por
hematoxilina-eosina.

Figura 1 — Espécime cirlirgico fixado em formalina. Utero e anexos
bilaterais em vista posterior (A), evidenciando ovario direito (seta) que
continha tumor de células de Leydig. Em visdo anterolateral (B), Utero
de dimensGes aumentadas e anatomia distorcida devido a presenca de
leiomiomas.

Em retorno apds um més, a paciente trouxe
resultados dos exames solicitados. A colonoscopia,
presenca de doencga diverticular acompanhada de
preparo inadequado de cdlon. Os resultados laboratoriais
apresentaram alteragdes no marcador CA-125, com
curva ascendente. Foi solicitada, entdo, programacao
cirirgica para histerectomia total e salpingo-
ooforectomia bilateral.

A cirurgia foi realizada sem intercorréncias. A
incisdo transubilical mediana, ndo foi identificada
presenga de carcinomatose peritoneal ou implantes
neoplasicos no abdomen, apenas moderada quantidade
de liquido ascitico e presenca de bridas em cdlon
transverso com peritbnio e Uatero de dimensdes
aumentadas. Em seguida, foi feita a colpotomia e
retirada de Utero, ovarios e tubas uterinas. No fim do ato
cirtrgico, realizou-se lavagem exaustiva da cavidade
com soro fisioldgico e sutura dos planos. Paciente
recebeu alta sem intercorréncia na evolugdo pds-
operatoria.

O produto do ato cirtrgico foi encaminhado
para realizacdo de exame anatomopatoldgico. A peca,
contendo Utero e anexos bilaterais, media 9,0 x 7,5 x 5,0
cm e pesava 262 gramas (Figura 1). A abertura do Utero,
observavam-se duas lesdes nodulares intramurais, de
aspecto fasciculado e com areas cruentas, medindo 5,0
X 4,0 cm a maior e 4,5 x 4,0 cm a menor. A cavidade
uterina encontrava-se comprimida por ambas as lesdes.
Os anexos direito e esquerdo encontravam-se aderidos
ao Utero e exibiam aspecto macroscopico usual. Os

espécimes foram entdo processados para analise

As lesdes uterinas foram classificadas como
leiomiomas intramurais. Outros achados uterinos
incluiam pdlipo endometrial atréfico-cistico, cervicite
cronica moderada inespecifica, pdlipos endocervicais e
metaplasia escamosa endocervical. Endométrio de
padrao atrdfico, sem atipias. As tubas uterinas
apresentavam hipotrofia fisioldgica bilateral, com
arquitetura histoldgica preservada. Ovario esquerdo com
hipotrofia fisioldgica e corpos albicans.

No entanto, o ovario direito continha neoplasia
do estroma sexual, medindo cerca de 1,0 x 0,8 cm nos
seus maiores eixos. A neoplasia exibia aspecto nodular
lobulado, composta por células poligonais de citoplasma
amplo, eosinofilico e granular, com nlcleos
arredondados e nucléolos, por vezes, evidentes. As
células dispunham-se em ninhos solidos ou em
agrupamentos irregulares, em meio a areas eosinofilicas
anucleadas e estroma vascularizados. Procedeu-se com
estudo imuno-histoquimico complementar, que revelou
expressao intensa e difusa para alfa-inibina e calretinina,
receptor de andrégeno positivo e com negatividade para
FOXL2. Os achados histopatoldgicos, associados ao
padrao  imuno-histoquimico, foram  consistentes,
portanto, com tumor de células de Leydig. Ndo havia
critérios de malignidade na amostra examinada (Figura
2).
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Figura 2 — Anadlise histopatoldgica do tumor (A), demonstrando ninhos de células poligonais, com amplo citoplasma, sugerindo neoplasia do estroma
sexual. O estudo imuno-histoquimico para inibina mostrou-se intensamente positivo (B).

DISCUSSAO

Tumores de células de Leydig sao neoplasias
raras de células ovarianas esteroidogénicas, em que
mais de 75% dos pacientes apresentam sinais de
virilizacdo devido a producdo excessiva de testosterona
(hiperandrogenismo). Outros sintomas como o
hiperestrogenismo e sangramento vaginal podem existir.
Geralmente, cursam com comportamento benigno, de
excelente prognéstico e reversdo dos sintomas apds
tratamento cirdrgico. Apesar da natureza geralmente
benigna da neoplasia, exige diagndstico e tratamento
cirlrgico rapidos, com intuito de evitar os efeitos
secundarios do hiperandrogenismo?:2,

Os sintomas associados ao tumor de células de
Leydig sdo varidveis e incluem dor ou distensdo
abdominal, mas a apresentacdo clinica mais notavel esta
associada a atividade hormonal com efeitos virilizantes
como hirsutismo, alopécia, clitoromegalia, aumento da
libido, engrossamento da voz, alteracao da distribuicdo
da gordura corporal, aumento da massa muscular,
atrofia das glandulas mamarias e acne pustulosa. Sabe-
se que a virilizagdo tem duas fases, sendo a primeira
chamada de desfeminizagdo, que seria a perda das
caracteristicas sexuais femininas, e a outra seguinte
masculinizacdo. Nos casos de mulheres pré-
menopausicas, a oligomenorreia ou amenorreia é
geralmente a primeira  manifestagdo  clinica,
acompanhada de regressdo das mamas e genitalia
externa, atrofia do Utero e de anexos. O diagndstico
pode ser desafiador, pois a producdo excessiva de

hormonios requer exclusdo de outras causas de
hiperandrogenismo, como hiperplasia adrenal, sindrome
de Cushing e outras neoplasias que cursam com
producdo hormonal®1,

A investigagao de pacientes com
hiperandrogenismo pds-menopausa segue um caminho
investigativo especifico. Os tumores de origem ovariana
podem ter menos de 1 cm e serem invisiveis pelas
técnicas de imagem. Portanto, a coleta combinada de
sangue venoso ovariano e adrenal (tendo como
diagndstico diferencial neoplasias desse sitio) € um
método Util para determinar o local da secregdo de
andrégenos. Em alguns casos, o tumor de células de
Leydig pode também ser produtor de estrogeno e
progesteronall,

Do ponto de vista histopatoldgico, a neoplasia
apresenta crescimento celular difuso ou lobulado. As
células possuem padrdo epitelioide e sdo grandes,
redondas ou poligonais, com citoplasma eosinofilico
abundante ou claro (rico em lipidios). Um aspecto
microscopico caracteristico dos tumores de células de
Leydig é o agrupamento de nlcleos, separados por
zonas anucleadas eosinofilicas. Embora os verdadeiros
cristais de Reinke tenham sido descritos como
caracteristicos desse tumor, eles podem ser muito
dificeis de visualizar ou até mesmo estar ausentes!?.

Células de Leydig possuem, em geral,
positividade imuno-histoquimica intensa e difusa para
calretinina, inibina, MelanA e CD99. A expressdo de
FOXL2 é comumente negativa, permitindo, assim,
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distincdo entre tumores de células de Leydig de
neoplasias de células luteinizantes ou de células da
granulosa (os quais possuem positividade para FOXL2).
Embora negativos para EMA, as células de Leydig podem
ser positivas para receptores de andrégeno (como no
caso relatado)!213,

CONCLUSAO

As neoplasias ovarianas consistem em um
desafio diagnostico diario para profissionais da salde,
tendo em vista seu comportamento silencioso em fases
iniciais.

Tumores de células de Leydig, embora
comportem-se como uma neoplasia ovariana rara,
podem acarretar sintomas a nivel sistémico para as

pacientes, com desequilibrios nos eixos hormonais.
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