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RESUMO

Apresenta-se o caso clinico de um rapaz de 8 anos referenciado a consulta de Endocrinologia Pedi-
atrica por sinais de virilizagdo e aceleragéio da velocidade de crescimento. O exame objetivo revelou
assimetria testicular (testiculo esquerdo 8 mL e direito 5 mL), sem massas palpaveis. Analiticamente
tinha elevaga@o da testosterona, com valores pré-puberes de luteinizing hormone (LH) e follicule sti-
mulating hormone (FSH) basais, esteroides adrenais normais e idade 0ssea de 13 anos. A ecografia
testicular mostrou lesdo expansiva nodular hipoecogénica de 13x8 mm com aumento da vasculari-
zagao sugestiva de tumor de células de Leydig. Fez tratamento cirirgico com excisao completa do
tumor, com normalizagdo inicial da testosterona, mas com surgimento posterior de uma puberdade
central. Apesar de raros, os tumores testiculares existem em idade pediatrica e podem causar puber-
dade precoce, sendo essencial a realizagdo de ecografia escrotal, mesmo sem massa palpavel.

Peripheral Precocious Puberty: Leydig Cells Tumor

ABSTRACT

We present the clinical case of an 8-year-old boy who was referred to a Paediatric Endocrinology
consultation because of virilization signs and acceleration of growth velocity in the last 8 months.
Observation revealed asymmetry of testicles (8 mL on the left and 5 mL on the right), with no palpa-
ble masses. Blood tests were remarkable for testosterone elevation, basal luteinizing hormone (LH)
and follicule stimulating hormone (FSH) in prepubescent values, normal adrenal steroids, and bone
age of 13 years for a chronological age of 8 years and 6 months. Testicular ultrasound revealed a
13x8 mm nodular hypoechogenic lesion with increased vascularization, suggestive of Leydig cells
tumor. A complete en bloc excision was done with testosterone levels normalization, after which a
central puberty occurred. Although rare, testicular tumors exist in pediatric age group and may cause
precocious puberty, and testicular ultrasound must be performed, even when no testicular masses
are palpable.
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Introducio

Perante uma crianga com sinais de puberdade precoce a in-
vestigacdo complementar ¢ essencial. A correta identificacdo
etioldgica permitira tomar adequadas atitudes terapéuticas, mini-
mizando o impacto emocional e na estatura final, bem como as
complicag¢des da doenga subjacente.'

A puberdade precoce pode ter uma causa central ou periférica
(também denominada de pseudopuberdade).” As causas centrais
sdo as mais frequentes; dentro destas, a idiopatica ¢ a principal,
podendo haver outras: tumores, anomalias congénitas, infegdes ou
sequelas de infe¢des do sistema nervoso central, radiagdo, trauma
ou isquémia.” A exclusdo destas causas ¢ mandatoria no género
masculino, em que a causa idiopatica ¢ menos frequente.! Den-
tro das causas periféricas, incluem-se alteragdes anatdmicas ou
funcionais gonadais ou da glandula supra-renal, como tumores
benignos ou malignos, defeitos da biossintese dos glucocorticoi-
des, resisténcia aos glucocorticoides, hipotiroidismo ou alteragdes
genéticas que cursem com produ¢do anormal de esteroides sexu-
ais (testotoxicose ou sindrome de McCune-Albright).” Ha que ter
em mente também a possibilidade de uma fonte exogena de este-
roides sexuais, pelo que estas devem ser equacionadas na elabora-
¢a0 da historia clinica.’

Os tumores testiculares em criangas pré-ptberes representam
1% - 2% de todos os tumores so6lidos em idade pediatrica, com
uma incidéncia de 0,5-1/100 000 criangas.’ A sua maioria ¢ benig-
na, contrariamente ao que se verifica na idade adulta.*

Os tumores de células de Leydig sdo muito raros na idade
pediatrica, representando 1% - 6% de todos os tumores testicu-
lares.** Mais frequentemente, surgem entre os 4 ¢ os 10 anos de
idade,*” apresentando-se com uma massa testicular ndo dolorosa e
uma puberdade precoce.**’

O objetivo deste trabalho ¢ descrever um caso de um tumor de
células de Leydig, cuja apresentagao clinica foi a de uma puberda-
de precoce com assimetria do volume testicular.

Caso Clinico

Rapaz de 8 anos e 7 meses referenciado a consulta de En-
docrinologia Pediatrica por sinais de virilizagdo e aceleragdo da
velocidade de crescimento. A pubarca tinha tido inicio aos 7 anos
e 11 meses, com nogdo concomitante de aumento do volume tes-
ticular e dimensdes do pénis, e também era referido aparecimento
de acne na regido frontal e dorsal. Era negado odor apdcrino. Ti-
nha tido um aumento da velocidade de crescimento (de 10 cm no
ultimo ano), e negava outra sintomatologia.

Nos antecedentes pessoais destacava-se um crescimento esta-
tural regular no P85 até aos 3 anos (Fig.1).

Relativamente aos antecedentes familiares, a mae era sauda-
vel, com menarca aos 13 anos, e o pai referia o aparecimento de
barba aos 16/17 anos, sendo a estatura alvo familiar de 183,7 cm
(P85). Tinha uma irma de 5 anos saudavel e nao havia historia
familiar de puberdade precoce.

Ao exame objetivo na primeira consulta tinha um peso de 41,2
kg (2,26 z-score), estatura de 154,1 cm (3,96 z-score) (Fig.1) e um
indice de massa corporal de 17,4 kg/m2(0,69 z-score). Tinha acne
ligeiro,e o estadio pubertario de Tanner era PP2, com testiculo
esquerdo (TE) de 8 mL e testiculo direito (TD) de 5 mL, sem
massas testiculares palpaveis, e o pénis tinha 8x2,5 cm; ndo tinha
pelos axilares.

Previamente ao seguimento em consulta, a crianga tinha rea-
lizado investigacdo a pedido do seu médico assistente, nomeada-
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Figura 1. Evolugdo estatural (de acordo com curvas da Organizagdo Mundial
de Saude).

mente ressonancia magnética cranio-encefalica (RM-CE) e eco-
grafia abdominal e renal que ndo revelaram alteragdes estruturais.
Prosseguiu-se investigagdo com idade dssea (13 anos para uma
idade cronologica de 8 anos e 6 meses), ¢ fez avaliagdo analitica
na qual se destaca a elevagdo da testosterona total (129 ng/dL) e
IGF1 (insuline-like growth factor 1) (411 ng/mL), com gonadotro-
finas baixas (luteinizing hormone (LH) <0,1 mUI/mL e follicule
stimulating hormone (FSH) 0,5 mUI/mL), e restantes androgénios
dentro dos valores normais (Tabela 1).

Realizou ecografia escrotal, que revelou assimetria testicular
com aumento do testiculo esquerdo, com dimensdes de 28x11
mm, no qual se identificou no ter¢o inferior uma lesdo expansiva
nodular hipoecogénica com aumento da vascularizacdo medindo
13x8 mm, sugestiva de tumor de células de Leydig, sem aparente
extensao para a superficie capsular; o testiculo direito tinha ecoes-
trutura homogénea, e os epididimos ndo apresentavam alteragdes
ecoestruturais; ndo foram identificados hidrocelos ou outras alte-
ragoes.

Apds discussdo do caso com a Cirurgia e Oncologia Pedia-
tricas, repetiu avaliagdo analitica, com marcadores tumorais que
foram negativos (Tabela 1). Foi submetido a excisdo completa em
bloco da les@o cerca de 3 semanas apds o diagnostico, e a anato-
mia patologica revelou tratar-se de tumor de células de Leydig
do testiculo esquerdo, com1,3 cm, sem atipia citologica, atividade
mitotica significativa, necrose ou padrao infiltrativo.

Apos a cirurgia houve normalizag@o dos valores de testostero-
na total para a idade (24,2 ng/dL) e diminuicao ligeira do volume
testicular bilateralmente (TE= 6 mL e TD= 5 mL); no entanto,
houve elevacdo posterior progressiva dos valores da LH, FSH,
testosterona e IGF1 (Tabela 1) e, 5 meses depois da cirurgia, apre-
sentava progressdao da puberdade com aumento do volume testi-
cular bilateralmente(TE= 10mL e TD=8mL). Assumindo-se uma
puberdade central secundaria, iniciou nesta altura terapéutica com
agonista LHRH (luteinizing hormone release hormone), acetato
de triptorrelina 11,25 mg a cada 12 semanas. Desde o inicio desta
terapéutica (hd 11 meses), houve um aumento estatural de 5 cm
(Fig.1) com estabiliza¢ao do volume testicular e normalizacdo dos
valores de testosterona e gonadotrofinas (Tabela 1) e estabilizou
a idade 6ssea. Mantém seguimento em consulta, sem referéncia a
efeitos adversos da medicagao.

Repetiu ecografia testicular (1 ano apds cirurgia), na qual se
salienta apenas discreta heterogeneidade do terco inferior do tes-
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Tabela 1. Avaliagdes analiticas realizadas
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1* consulta 2% consulta Pés-cirurgia Pés-cirurgia Apés agonista Valores de
(2 meses) (5 meses) LHRH (5 meses) referéncia
FSH 0,5 0,6 2,2 3.4 0,8 <15 mUl/mL
LH <0,1 <0,1 0,7 0,8 0,2 <9,0 mUI/mL
Prolactina 2,3 3,9 3,3 2,2 < 18,0 ng/mL
TSH 0,996 0,58-4,10 mU/L
T4 livre 0,80 0,74-1,28 ng/dL
Testosterona total 129 128 24,2 32,7 <20 <42 ng/mL
Androstenediona 1,6 <0,3 <0,3 <0,3 8-50 ng/mL
DHEA-SO4 26,0 33,5 33 27,7 13-115 pg/mL
ACTH 17,1 < 46,0 pg/mL
Cortisol 5,0 4.4 5,0-25,0 pg/mL
17-Hidroxiprogesterona 1,50 0,43 0,6-3,4 ng/mL
Renina ativa 58 65 7-76 uU/mL
Aldosterona 116,0 90,8 40-310 pg/mL
IGF1 411 384 643 503 281 64-388 ng/mL
AFP 2,8 0,5-5,5 ng/mL
CEA 0,7 <5,0 ng/mL
NSE 14,2 <12,5 ng/mL
hCG total <1,0 <2,5 mUI/mL

AFP — alfafetoproteina; CEA- antigénio carcinoembrionico; hCG — human chorionic gonadotropin; NSE — enolase especifica neuronal. Nota: A 2* consulta foi realizada 2 semanas apos a primeira.

ticulo esquerdo, definindo-se pequenos focos ecogénicos suges-
tivos de microcalcificagdes, alteracdes descritas como provavel-
mente sequelares de cirurgia prévia.

Discussao

A puberdade precoce pode ter inimeras causas cuja investiga-
¢do etiologica ¢ fundamental, mas a elaboragao da historia clinica e
do exame objetivo podem dar pistas valiosas para o diagnostico. Por
exemplo, pubarca e aumento das dimensdes do pénis sem aumento
do volume testicular sugerem uma puberdade precoce periférica,
nomeadamente uma hiperplasia congénita da suprarrenal, forma
virilizante simples.'’ A avaliag@o analitica deve estudar todo o eixo
hipotalamo-hipofisario-gonadal, bem como a glandula suprarrenal,
por forma a excluir esta patologia que, no género masculino, cons-
titui a causa mais comum de uma puberdade precoce periférica.'

No caso descrito, o doente tinha aumento do volume testicular
e das dimensdes do pénis, aceleragdo da velocidade de crescimen-
to e uma idade dssea superior a idade cronoldgica. Nao se palpava,
no entanto, massa testicular. As alteragdes analiticas encontradas
eram mais sugestivas de puberdade precoce periférica: elevagio
dos esteroides sexuais e niveis baixos de LH ¢ FSH. Importa res-
salvar que doseamentos baixos de LH ¢ FSH isolados podem nao
ser suficientes para exclusdo de uma causa central, na medida em
que a sua liberta¢do é pulsatil,” pelo que, em situa¢des em que o
diagndstico permanece incerto, poderd ser necessaria uma prova
de estimulag@o com agonista de LHRH.>'? O aumento das dimen-
sdes testiculares bilateralmente (ainda que assimétrico), ndo per-
mite excluir com certeza uma puberdade precoce central secunda-
ria a ativag@o do eixo hipotalamo-hipofisario pela testosterona. A
elevacdo do IGF1 observada neste doente ¢ justificada pela agao
dos esteroides sexuais ao nivel da hipofise anterior,'' e os niveis
de DHEA-SO4 (sulfato de dehidroepiandrosterona) e 17-hidro-
xiprogesterona normais eram sugestivos de uma origem gonadal

dos esteroides sexuais, pelo que a investigagao etiologica foi feita
inicialmente neste sentido.

O estudo imagioldgico do sistema nervoso central devera ser
reservado para os casos com suspeita clinica e laboratorial de
causa central. A exclusdo de patologia central assume particular
relevo no género masculino: enquanto que em dois tergos das ra-
parigas nao ¢ identificada uma causa para uma puberdade precoce
central, no género masculino esta percentagem é mais baixa.'!>

Perante uma puberdade precoce de causa periférica, ou seja,
com elevagdo dos esteroides sexuais e gonadotrofinas frenadas,
devera ser realizado estudo de imagem dirigido: testicular, ovari-
co e/ou suprarrenal. De facto, a ecografia testicular identificou a
causa desta puberdade precoce, um tumor de células de Leydig,
confirmado depois pelo resultado do estudo anatomopatologico.

Os tumores das células de Leydig sdo uma causa rara de pu-
berdade precoce, mas benigna neste grupo etario.**’ No nosso
doente, apesar da auséncia de massa testicular palpavel, a apre-
sentagdo clinica foi a mais caracteristica, com uma puberdade pre-
coce,*”!01314 ¢ havia uma assimetria das dimensoes testiculares. A
descrigdo de casos em que ndo ha massa testicular palpavel,'>'
nem elevagdo da testosterona,'’ e o facto de outras alteragdes (ex.:
hidrocelo) poderem mascarar e atrasar o diagnostico alertam para
anecessidade de realizagdo de ecografia escrotal em qualquer sus-
peita de puberdade precoce periférica, sobretudo se assimetria das
dimensdes testiculares, ¢ mesmo na auséncia de massa palpavel.’

Apesar da benignidade do tumor de células de Leydig,*® a
possivel ativagdo do eixo hipotalamo-hipofisario, secundario ao
aumento da testosterona, aconselham a que o tratamento cirirgico
seja precoce na tentativa também de evitar a evolugdo para puber-
dade precoce central.'

Os marcadores tumorais foram negativos, tal como habitual
nos tumores de células de Leydig.>'>"”

Existem descri¢des de casos de desenvolvimento de uma pu-
berdade precoce central apds a excisao dos tumores de células
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Leydig,>'*>!® pelo que estes doentes devem manter vigilancia
clinica e laboratorial. Esta suspeita deve estar presente quando,
apos resse¢do tumoral, persistem ou recorrem sinais de uma pu-
berdade precoce.'*'® O mecanismo envolvido podera ser a ex-
posi¢ao cronica a descida abruta dos niveis de testosterona, que
funciona como um inibidor do eixo hipotalamo-hipofise-gonada,
levando a maturagéo precoce do eixo.'®!” No caso descrito, apos
o tratamento cirtrgico, os valores de testosterona total reduziram
rapidamente para valores normais. No entanto, posteriormente,
verificou-se elevag@o progressiva dos valores de LH, FSH, testos-
terona e IGF1, e aumento das dimensdes testiculares sugestivos de
puberdade precoce central; o aumento estatural parece ter desace-
lerado desde o inicio da terapéutica com agonista LHRH (Fig.1),
e ndo houve progressdo do volume testicular.

Conclusao

A vigilancia adequada do desenvolvimento pubertario em to-
das as criangas ¢ mandatoria, uma vez que disturbios da puber-
dade podem ser tradutores de doenga grave. Perante sinais de de-
senvolvimento pubertario precoce ¢ mandatéria uma investigacao
etiologica.

Numa puberdade precoce com elevagao da testosterona e go-
nadotrofinas baixas, hd que excluir uma puberdade precoce peri-
férica. E obrigatorio excluir a existéncia de tumores testiculares
mesmo sem massa testicular palpavel ou assimetria testicular.
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