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RESUMO

Objectivos: Ginecomastia é o desenvolvimento benigno da mama no
homem, frequentemente, por alteragdes fisiologicas ou idiopdticas e,
com menor frequéncia, por patologia urolégica tais como os tumores
de células de Leydig. Avalia¢io da experiéncia do nosso Servigo.

Material e métodos: Estudo retrospectivo com revisio da nossa série
de Tumores de Células de Leydig nos tltimos 15 anos, com avaliagio
da prevaléncia e evolugido da ginecomastia.

Resultados: Foram avaliados oito doentes com tempo de seguimento
médio de 59,9 meses. Trés deles apresentaram ginecomastia ¢ nédulo
testicular; tendo um doente realizado a mastectomia. Todos os doen-
tes efectuaram orquidectomia radical sem sinais de progressdao / reci-
diva de doenga.

Conclusdo: Os tumores de Células de Leydig sdo, maioritariamente,
benignos. A ginecomastia ¢ um sinal clinico que nos deve alertar para
esta patologia. E necessario um seguimento a longo prazo pela possi-
bilidade de recidiva tardia.

Palavras chave: Tumor células de Leydig. Ginecomastia. Disfun¢io
endécrina.

ABSTRACT
Leydig cell tumours and gynaecomastia

Objectives: Gynaeccomastia is the benign develop-
ment of the male breast, mainly due to physiolo-
gical or idiopathic conditions, and less often, to
urological conditions, such as Leydig cell tu-
mours. The authors present the experience of
their Department.

Material and methods: Retrospective review of the
Leydig cell tumours followed up in our depart-
ment in the last 15 years. Prevalence and outco-
me of gynaecomastia were evaluated.

Results: Eight patients were evaluated with a
mean follow up of 59.9 months. Three of them
presented with gynaecomastia and a testicular
mass; one ultimately underwent mastectomy. All
underwent radical orchiectomy, with no signs of
disease progression / relapse.

Conclusion: Leydig cell tumours are mostly be-
nign. Gynaecomastia is one clinical sign that
should alert us to this pathology. A long term fo-
llow-up is needed to prevent possible late relapse.

Key words: Leydig cell tumours. Gynaecomastia.
Endocrine abnormalities.

INTRODUGAO

A ginecomastia (fig. 1) resulta do desenvolvimento
do componente glandular da mama no sexo masculi-
7. . . ;. 1 ,

no. E considerada fisiolégica' no periodo neonatal, na
puberdade e acima dos 60 anos.

Na presenga de aumento do volume mamario, no
homem, devem excluir-se outras patologias, tais
como o carcinoma da mama masculina, a pseudo-gi-
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necomastia (prevalente nos obesos, onde nio existe a
proliferagio do tecido glandular da mama mas sim
dos adipdcitos), neurofibroma, lipoma ou quisto der-
moéide mamdrio. Em 50% dos casos a ginecomastia
tem etiologia idiopatica e resulta do excesso, absoluto
ou relativo, de estrogéneos circulantes.

Além da etiologia idiopatica, a ginecomastia pode
estar presente em diferentes situagdes como:

— Terapéutica com antiandrogéneos, estrogéneos,
espironolactona, isoniazida, digitalicos, esterdides
anabolizantes, cimetidina, ranitidina, inibidores da
protease, omeprazol, diazepam, antidepressivos trici-
clicos, teofilina ou metildopa.
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Figura 1. Ginecomastia em adulto jovem.

— No Sindrome de Klinefelter ¢ outros hipogona-
dismos.

— Insuficiéncia hepdtica, renal ou desnutrigdo.

— Neoplasia pulmio, figado ou supra renal.

— Hipertiroidismo.

— Tuberculose.

— Tumor do testiculo (3%).

Os primeiros tumores de células de Leydig (TCL)
foram descritos por Sacchi em 1895. Sdo uma patolo-
gia rara, com 480 casos publicados na literatura mun-
dial. S3o a neoplasia do estroma testicular mais fre-
quente (1 a 3% dos tumores de testiculo), com maior
prevaléncia nas criangas, dos 3 aos 9 anos ¢ nos adul-
tos dos 30 aos 60. Cursam por vezes associados a sin-
drome de Klinefelter. Em 3% casos sNio bilaterais.

Em 90% dos casos apresentam-se como uma massa
testicular associada, ou ndo, a manifestagdes enddcrinas
(em 20 a 30% do total). Estes tumores t€ém um com-
portamento clinico benigno na maioria dos casos, mas
em 10% dos casos metastizam, habitualmente, para os
ganglios retroperitoneais, pulmao, figado ¢ osso.

Os TCL podem apresentar diversos padroes histo-
légicos, embora, sejam frequentemente compostos
por células poligonais com citoplasma eosindfilico
abundante, de limites celulares bem definidos (fig. 2),
tendo em 30 a 40% dos casos inclusoes de cristais in-
tracitoplasmaticos (cristais de Reinke).

Sao considerados sinais histopatolégicos de malig-
nidade: a presenga de atipia citolédgica, indice mitético
superior a 3 por campo de grande ampliagdo, aneu-
ploidia, expressio aumentada de MIB-1, necrose, si-
nais de invasdo vascular, infiltracdo extra testicular ou
tumores superiores a 5 cm. No entanto o tnico crité-
rio seguro é o aparecimento de metastases.

As manifestagoes enddcrinas sdo varidveis e de acor-
do com a idade: androgenizagio precoce na infincia ¢
feminizag¢do na idade adulta®. A ginecomastia é o sinal
mais proeminente nestes doentes. A sua etiologia nio
estd completamente esclarecida, existindo vérias con-
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Figura 2. Tumor de células de Leydig — Células poligonais com
abundante citoplasma eosinofilico.

sideragoes teodricas acerca deste assunto. A sua evo-
lugdo pos tratamento ¢ varidvel, sendo frequente a re-
gressdo espontinea.

Os autores relatam a experiéncia clinica do seu Ser-
vigo com esta sindrome.

METODOLOGIA

Estudo retrospectivo dos doentes com TCL seguidos
no Servi¢o de Urologia entre Janeiro de 1993 e Abril
de 2008. Revisdo da historia clinica, estudo hormonal,
terapéutica, seguimento ¢ evolu¢io da ginecomastia.

RESULTADOS

Foram avaliados 8 doentes com idade média de
33,0£9,5 anos, um follow-up médio de 59,9 + 72
meses. Trés tinham recorrido a consulta (tabela 1)
por ginecomastia ¢ tumefac¢io testicular; outros 3
tinham apenas tumefacg¢io testicular palpavel e os res-
tantes 2 referiam desconforto testicular ¢ apresenta-
vam um nodulo testicular na ultrassonografia.

Os marcadores tumorais (gonadotrofina coriénica
[beta-HCG*], alfa-fetoproteina ¢ DHL), efectuados
em todos os doentes, encontravam-se dentro dos
parimetros normais. No estadiamento, a Tomografia
axial computorizada abdominopélvica, ¢ a radiografia
de térax, nio mostravam sinais de doenga metastiza-
da.

Nos doentes com aumento do volume mamario (1-
3, n = 3), o estudo hormonal revelou aumento do es-
tradiol - 126,6 pg/ml (normal inferior a 56 pg/ml) ¢
diminui¢io da testosterona total - 2,02 ng/ml (nor-
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TABELA 1. Resultados clinicos, sem evidéncia de recidiva clinica apés orquidectomia

Doente Idade Clinica Estudo hormonal Funcao sexual Tratamento Seguimento

1 28 Ginecomastia Aumento de estradiol Normal Orquidectomia Sem recidiva
¢ tumefacgdo testicular ¢ testosterona, LH radical clinica

e FSH normais

2 26 Ginecomastia Aumento de estradiol, Diminuigao Orquidectomia Sem recidiva

¢ tumefacgdo testicular testosterona, LH da libido, radical clinica
e FSH normais disfungdo eréctil,
infertilidade

3 32 Ginecomastia Normal Normal Orquidectomia Sem recidiva
e tumefac¢io testicular radical clinica

4 27 Dor testicular Nio disponivel Normal Orquidectomia Sem recidiva
radical clinica

5 51 Tumefacgio testicular Nio disponivel Normal Orquidectomia Sem recidiva
radical clinica

6 29 Tumefacgdo testicular Normal Normal Orquidectomia Sem recidiva
radical clinica

7 28 Dor testicular Nio disponivel Normal Orquidectomia Sem recidiva
radical clinica

8 45 Tumefacgio testicular Nio disponivel Normal Orquidectomia Sem recidiva
radical clinica

mal superior a 2,41 ng/ml) num caso. Este evoluiu
com diminui¢io da libido e disfun¢io eréctil. Noutro
doente, existia aumento do estradiol (114 pg/ml) e
testosterona total normal (3,15 ng/ml). Num doente
os valores de estradiol (37 pg/ml) e testosterona total
(4,39 ng/ml) eram normais.

Nos restantes doentes (casos 4-8, n = 5) o diagnésti-
co definitivo foi obtido pds-orquidectomia, nio tendo
sido efectuados estudos hormonais pré operatérios. To-
dos os doentes foram submetidos a orquidectomia radi-
cal. Nos 2 casos em que foi identificado um nédulo tes-
ticular por ultrassonografia foi efectuada, inicialmente,
uma abordagem por via inguinal com clampagem do
corddo espermidtico e tumorectomia sob controlo eco-
grafico. Os resultados dos exames anatomopatologicos
extemporineos eram suspeitos de lesdes malignas, em-
bora sem diagnoéstico definitivo, pelo que, perante a
possibilidade de um tumor de células germinativas testi-
culares se efectuou orquidectomia radical.

As alteragdes hormonais normalizaram apds a orqui-
dectomia. Num caso, as altera¢des sexuais reverteram
espontaneamente apds a cirurgia, embora mantenha
infertilidade. Num doente a ginecomastia regrediu es-
pontineamente um ano apds a orquidectomia (caso
2). Em dois casos nio houve regressio clinica, tendo
um doente sido submetido a mastectomia, ¢ outro re-
cusado tratamento cirtrgico complementar.

DISCUSSAO

Os estrogéneos séricos no sexo masculino provém da
conversio periférica de androstenediona e testosterona

em estradiol (75 a 90% do total), sendo que os restantes
(10 a 25%) provém da produgio directa no testiculo. A
aromatiza¢io da testosterona circulante em estradiol
ocorre nas células de Sértoli, na idade pré-pubertaria, e
nas células de Leydig em idade posterior.

Este aspecto pode ser responsavel pelos diferentes
padroes semioldgicos de apresenta¢io dos tumores de
células de Leydig. Na infincia hd, provavelmente, a
produgdo excessiva de testosterona pelas células tu-
morais responsavel pela pubarquia prematura, aumen-
to do tamanho do pénis, acne, aumento da massa
muscular, etc. Na idade adulta existe um défice relati-
vo dos niveis de testosterona com aparecimento
de ginecomastia, impoténcia, diminui¢io da libido,
atrofia testicular contralateral, alteragdes da esperma-
togénese ¢ infertilidade. Este estado mantido de hipe-
restrogenismo, que condiciona as manifestagoes en-
docrinas nos adultos, pode ser devido a produgio
excessiva de estradiol e/ou a aromatizagdo da testos-
terona circulante pelas células tumorais, o que conduz
a um aumento da percentagem de estradiol biodispo-
nivel em relagio a testosterona circulante. Os niveis
de estrogéneos sio variveis, inclusivé no mesmo do-
ente, sugerindo uma produg¢io estrogénica tumoral
intermitente.

Neste tipo de tumores, em fase pré-pubertaria, nao
ha registo de malignidade, nio sucedendo o mesmo
na idade adulta. Na nossa série a prevaléncia de gine-
comastia foi superior a descrita habitualmente, com
estudo hormonal normal num doente e hiperestroge-
nismo em dois.

Houve 2 casos em que, apesar da normaliza¢io dos
niveis hormonais, nio houve regressao clinica es-
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pontinea da ginecomastia. Na auséncia de recidiva tu-
moral este facto podera estar relacionado com fené-
menos de fibrose e hialiniza¢io periglandular ao nivel
do tecido mamario, comprometendo a regressao cli-
nica espontineal.

A ginecomastia pode preceder o aparecimento do
tumor, em meses ou anos, € a sua presenga ¢ conside-
rada um factor de bom progndstico®. Regride es-
pontinecamente em 80% dos casos apds o tratamento
definitivo do tumor primitivo, em semanas ou meses,
de acordo com o tempo de normalizagio das alte-
racdes hormonais. Nos 20% restantes ndo ha re-
gressdo espontinea, estando aconselhado o tratamen-
to cirtrgico. Este ndo deve ser efectuado antes do
final do primeiro ano de seguimento, pois a evolu¢io
das altera¢cdes hormonais durante este periodo de
tempo podem ser utilizadas como um marcador de
cura ou recidiva tumoral.

Os dados recentemente publicados na literatura su-
gerem bom controle oncolégico com orquidectomia
parcial* sob controle ecogrifico, em doentes com
diagnoéstico pré ou per-operatério de TCL, sem sinais
clinicos ou histopatolégicos de mau progndstico. A
populagdo infértil tem maior incidéncia de tumores
testiculares assintomdticos pelo que a cirurgia poupa-
dora-de-orgao pode contribuir para a manutengio da
actividade enddcrina do testiculo.

Estas neoplasias s3ao quimio e radioresistentes e em
casos de metastizagio estd indicada a realizacio de
linfadenectomia retroperitoneal®.
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Os TCL tém comportamento benigno na maioria
dos casos. Em doentes com ginecomastia, de causa
nio esclarecida deve ser excluida esta patologia testi-
cular. A persisténcia da ginecomastia, apds a orqui-
dectomia, e sem evidéncia de recidiva tumoral, tem
indica¢io para correcgdo. O tumor de células de Ley-
dig ¢é raro, pelo que a estratégia de seguimento nio
estd padronizada, sugerindo-se um follow-up a longo
prazo pela possibilidade de recidiva tardia.
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