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Sertoli-Leydig cell tumor: A case report

Tumor ovariano raro de células de Sertoli-Leydig: um relato de caso.

Rare ovarian Sertoli-Leydig cell tumor: A case report.

Resumo: Tumor de células de Sertoli-Leydig (TCSL), também conhecido como arrenoblastoma, é um câncer raro de ovários que faz parte de um grupo de tumores chamados tumores de cordão sexual. Embora essa neoplasia maligna possa surgir em qualquer idade, é mais comum em adultos jovens. Os tumores das células de Sertoli-Leydig representam menos de 0,5% das neoplasias primitivas ováricas, geralmente produzem androgênios, podendo cursar com um quadro clínico de virilização das pacientes. Neste relato, apresentamos um caso de TCSL no ovário de uma paciente de 56 anos. As características clínicas, laboratoriais e histopatológicas deste raro tumor foram discutidas neste artigo, assim como o tratamento e seguimento adequados a esta doença.
Abstract:
Sertoli-Leydig cell tumor (SLCT), also known as arrenoblastoma, is a rare cancer of the ovaries that is part of a tumor group called sex-cord tumors. Although this malignant neoplasm may appear at any age, it is more common in young adults. The Sertoli-Leydig cell tumors represent less than 0.5% of ovarian primitive neoplasms, typically produce androgens which may evolve into a clinical presentation of virilization of the patients. In this report, we present a case of SLCT in a 56-year old patient. The clinical and laboratorial characteristics and histopathological findings of this rare tumor were discussed in this article, as well as the adequate treatment and follow-up that should be given to this disease.
Introdução:
O tumor de células de Sertoli-Leydig (TCSL), ou arrenoblastoma, é um câncer raro de ovário que faz parte dos chamados tumores de cordão sexual, que também podem causar câncer testicular. Embora possam surgir em qualquer idade, são mais comuns em adultos jovens, com faixa etária entre 25 e 35 anos, representando menos de 0,5% das neoplasias primitivas ováricas.1-3
Apesar dos TCSL geralmente produzirem androgênios, 20% são não funcionantes, e alguns têm efeitos estrogênicos.1 Devido ao excesso de testosterona produzida pelas células do TCSL, são frequentemente observados sinais de virilização em pacientes do sexo feminino, que aparecem de forma progressiva.1,3 Esta virilização é precedida por quadro de anovulação, oligomenorréia, amenorréia e desfeminização.3,4 Outros sinais importantes são: acne, hirsutismo, timbre rouco da voz tornando-a pouco feminina, clitoromegalia e incremento de pelos corporais e da musculatura.3-5
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De acordo com a World Health Organization, esses tumores são classificados em: bem diferenciados, de diferenciação intermediária, pouco diferenciados ou “sarcomatóides” e tumores que contêm elementos heterólogos,6 sendo que as células de Sertoli-Leydig diminuem à medida que o grau de diferenciação aumenta.7
Em 80% dos casos, os TCSL são diagnosticados no estadio IA,1 e geralmente são unilaterais, com apenas 2% de bilateralidade.3
O objetivo desse estudo é relatar as características clínicas, laboratoriais e histopatológicas de um caso de TCSL em paciente de 56 anos de idade com acentuado quadro de virilização, assim como discutir o tratamento e o seguimento que deve ser dado a esta doença. Este estudo foi realizado com o consentimento escrito da paciente e aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da instituição na Plataforma Brasil.
Relato de caso
Paciente com 56 anos, branca, casada, do lar, foi atendida no ambulatório de Endócrino-Ginecologia do hospital Universitário Santa Casa de Misericórdia em Vitória-ES, com queixa de queda progressiva de cabelo, aumento de pelos em região de abdome, costas e membros superiores e inferiores, diminuição na tonalidade da voz associada à irritação faríngea e clitoromegalia.
A paciente relatou menarca aos 10 anos, coitarca aos 27 anos, menopausa aos 49 anos e uso de contraceptivo hormonal por 2 anos consecutivos durante o menacme. Foi submetida à mastectomia unilateral prévia com diagnóstico histopatológico de carcinoma ductal infiltrante com ausência de metástase. Foram realizadas quimioterapia, radioterapia e administração de tamoxifeno após a cirurgia.
Durante o exame físico geral foi observada alopécia acentuada, hirsutismo severo em região de tórax, abdome, dorso e membros, com Índice de Ferriman & Gallway igual a 29. No exame ginecológico observou-se hipertrofia de clitóris e pêlos aumentados em região vulvar e virilhas (Fig. 1).
Exames hormonais constataram nível aumentado de testosterona total, com valor de 439,20 (VR 6,0-82,0 ng/dl), e demais exameLs dentro da normalidade, sendo SDHEA de 67,1 (VR 26-200 ng/dl) e cortisol de 8,9 (VR 5,5-30 ng/dl) e 3,9 (VR 2,0-14,5 ng/dl), coletados às 8:00h e às 16:00h, respectivamente. A ultrassonografia endovaginal evidenciou endométrio espessado e ovários levemente heterogêneos com volume normal. A paciente foi submetida à curetagem uterina que não demonstrou malignidade no estudo histopatológico, e posteriormente à histerectomia com salpingooforectomia bilateral. 
O exame anatomopatológico demonstrou útero e ovário direito sem anormalidades, e ovário esquerdo aumentado de volume, com tumoração de coloração branca medindo 0,8 x 0,7cm. O histopatológico mostrou TCSL tipo intermediário, com células de Sertoli imaturas, poligonais, com núcleos ovais e basófilos, agrupadas em arranjos cordonais e permeadas por células de Leydig de citoplasma amplo, anfofílico, granular, com núcleos redondos e nucléolos pequenos, em fundo de estroma fibroso (Fig. 2), confirmado pelo estudo imuno-histoquímico.
Após o tratamento cirúrgico houve reversão da alopécia, do hirsutismo e da clitoromegalia, como demonstrado nas imagens (Fig. 3). Por tratar-se de um tumor produtor de androgênios cujos níveis de testosterona se normalizam após a exérese cirúrgica a dosagem sérica de testosterona total da paciente 24 h após a cirurgia foi de 22,02 ng/dl.
III – Discussão
O TCSL pertence ao grupo de tumores do estroma ovariano compreendendo os TCSL e, mais raramente, tumores da granulosa-teca,2,7 ocorrendo mais frequentemente em mulheres adultas jovens.8-10 No caso descrito, a paciente encontrava-se em período pós-menopausal com o comprometimento do ovário esquerdo em desacordo com os dados publicados na literatura, onde a incidência do TCSL é duas vezes maior à direita.3,4,11
Muitas vezes o tumor de TCSL é diagnosticado durante a investigação etiológica de um quadro de hiperandrogenismo sendo a amenorréia, o hirsutismo, a clitoromegalia, a alteração de voz e massa palpável as principais queixas das pacientes acometidas pelo mesmo.3,12,13
Nos tumores funcionantes a mensuração dos níveis hormonais é mandatória. Os valores da testosterona geralmente são elevados e o DHEAS, androstenediona e 17-cetosteróide urinário (17-KS) apresentam-se normais ou com discreta elevação.7,14 A rápida progressão do quadro é compatível com tumor produtor de androgênios, de origem ovárica ou suprarrenal. O fato dos níveis plasmáticos de DHEAS, androstenediona e 17-hidroxiprogesterona estarem normais, sugere que uma origem tumoral na suprarrenal seja improvável.7
Os tumores produtores de androgênios podem ser resultado de uma lesão benigna, maligna ou hiperplásica.2,7 Os TCSL histologicamente bem diferenciados geralmente tem curso clínico benigno, em contraste com os intermediários ou com os pobremente diferenciados que são potencialmente agressivos e tendem a recidivar após o tratamento inicial. Os tumores que contêm elementos heterólogos estão representados na histologia por glândulas entéricas, cartilagem, osso ou músculo. O teratoma é o principal diagnóstico diferencial a ser considerado. Um comportamento biológico mais agressivo pode ser observado quando os elementos heterólogos presentes são de origem não endodérmica.7,11,14
Histologicamente, os tumores produtores de androngênio são constituídos por células com citoplasma abundante, eosinofílico ou claro e vacuolizado, por vezes com cristais de Reinke que quando presentes são quase invariavelmente benignos apresentando a vimentina positiva em 75% dos casos. Os tumores malignos são de maiores dimensões, têm focos de necrose e hemorragia, atipia nuclear e mitoses.5,8
Em virtude da raridade do TCSL, a experiência na abordagem terapêutica é limitada aos casos isolados descritos na literatura médica, e depende do comportamento biológico, estadiamento, diferenciação tumoral, bem como da idade da paciente e necessidade de preservação da fertilidade.12 Um caso descrito na literatura apresenta uma terapêutica alternativa que consiste na administração de um hormônio agonista liberador de gonadotrofinas (GnRHa) durante seis meses, seguida de terapêutica de substituição hormonal.10,13,15
Devido ao fato de nossa paciente se encontrar menopausada, optamos por histerectomia com ooforectomia bilateral. Em pacientes jovens, com tumor histologicamente diferenciado e estadio Ia, a salpingooforectomia unilateral é suficiente e permite a preservação da fertilidade.15 Após a menopausa, as cirurgias podem ser mais radicais, como no caso relatado. Tumores de estadio maior que Ia ou que romperam durante o ato cirúrgico, necessitam de cirurgias mais radicais e terapia adjuvante.2,8,9,15
A quimioterapia (vincristina, adriamicina, ciclofosfamida, cisplatina, bleomicina e etoposide) tem sido utilizada nas pacientes com mau prognóstico (estadio superior a Ia ou histologia desfavorável), com resultados controversos. A radioterapia é outra opção terapêutica, embora sua efetividade não seja comprovada.2,8
As metástases geralmente limitam-se aos órgãos pélvicos ou abdominais (ovário contra-lateral, fígado, linfonodos). Pulmões e linfonodos supraclaviculares também podem ser comprometidos.2,8,9,15 Quanto às recidivas, cerca de 60% ocorrem durante o primeiro ano do término do tratamento, embora recorrências tardias, após 4 anos,  tenham sido descritas.8,12 O prognóstico desses tumores dependem principalmente do estadio e grau de diferenciação histopatológica.

A paciente apresentou boa evolução nos cinco meses após a cirurgia, com regressão da alopecia, hirsutismo e clitoromegalia e continua em acompanhamento no ambulatório especializado nesses casos.
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Fig. 1: Hirsutismo severo (Índice de Ferriman e Gallwey = 29)
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Fig. 2: Histologia -  Detalhe das células de Sertoli e Leydig
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Fig. 3: Regressão do hirsutismo após tratamento cirúrgico do TCSL

