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Resumo
Descreveu-se a ocorréncia de Tumor das células de Leydig associada a sindrome de feminizacao em um cio.
O diagnodstico baseou-se nas manifestacoes clinicas (feminizacao, alopecia e ginecomastia) e as caracteristicas
histologicas consistentes de tumor de células intersticiais (Leydig).
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Abstract
A Leydig tumor associated with the feminization syndrome is described in a dog. Diagnosis was based on
clinical manifestations (feminization, alopecia, and gynecomastia) associated with the histological characteristics
that were consistent with a Leydig tumor.
Keywords: Dog; Tumor; Leydig cells.
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Introducdo

Os tumores testiculares sao mais freqiien-
temente descritos em cies (PETERS et al., 2003).
Entretanto, esses podem ser encontrados em ou-
tras espécies de animais domésticos (SANTOS et
al., 2000). Esses tumores podem ser classificados
em: 1) tumores de células germinativas, que inclu-
em os seminomas, carcinoma embrionario e tera-
toma; 2) tumores do cordao estromal sexual, que
incluem tumores das células de Sertoli e tumores
das Células de Leydig; 3) tumores primarios multi-
plos; 4) mesotelioma; e 5) tumores vasculares e
estroma (KENNEDY et al., 1998).

De acordo com Peters et al. (2003), os
tumores testiculares mais freqiientemente descri-
tos em caes sao os das Células de Sertoli, semino-
mas e tumores das Células de Leydig, podendo
ocorrer associados, uni ou bilateralmente.

Carcinoma embrionario e teratomas pre-
dominam em criancas e seminomas em adultos,
mas tumores das células de Sertoli e das células
intersticiais ocorrem em propor¢io equivalente ao
seminoma no cao, mas sao raros no homem
(HAYES et al., 1990).

A feminizacio do macho é causada pelo
hiperestrogenismo, sendo mais relacionada aos
tumores das células de Sertoli, principalmente,
aqueles encontrados em testiculos cripotorquidi-
cos (SCOTT et al., 1996). Entretanto, esta sindro-
me ja foi descrita nos tumores das células de Leydig
e seminomas (PETERS et al., 2003).

A sindrome de alopecia enddcrina e fe-
minizacao ocorrem em um terco dos caes com tu-
mores testiculares das células de Sertoli, podendo
ocorrer também, embora seja raramente e de ma-
neira idéntica, em tumores de células intersticiais
e seminomas (SCOTT et al., 1996). Essa sindrome
¢ caracterizada por varias combinacoes de alope-
cia bilateral simétrica, ginecomastia, prepucio pe-
dunculoso, atracao por outros machos da espécie
e alopecia e/ou feminizacao (LIPOWITZ et al., 1973;
SCOTT et al., 1996).

A maioria dos tumores das células inters-
ticiais € benigno, embora formas malignas (carci-
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noma das células intersticiais) tenham sido descri-
tas (MACLACHLAN; KENNEDY, 2002). Dentro do
carcinoma da célula intersticial, as células sao mais
freqiientemente encontradas de forma irregular, as
figuras mitoticas sio mais numerosas e invasao
vascular mais evidente. Todavia, a diferenciacao
entre tumor benigno ou maligno ¢ feita simples-
mente por meio da histopatologia na auséncia de
metastases (MACLACHLAN; KENNEDY, 2002).

Hayes et al. (1990), ao estudarem a de-
masia de seminomas observados em caes traba-
lhando no Vietna, no servico militar dos Estados
Unidos, apresentavam significativamente um ele-
vado risco de seminoma testicular e, independen-
temente, disfuncao testicular. Experimentos mos-
traram disfuncio testicular e alteracdes na esper-
matogénese em animais de laboratorio expostos a
herbicidas de fenol, ou tetraciclina, um antibiético
utilizado freqiientemente nesses caes (HAYES et
al., 1990). Assim, o uso excessivo de tetraciclina
pode ter contribuido para o aumento do risco de
problemas testiculares observados nos cies traba-
lhando no Vietna (HAYES et al., 1990).

Este artigo descreve a ocorréncia de fe-
minizacao do macho associado a um tumor das
células intersticiais em um cao e serve para alertar
os clinicos que outros tumores, além do sertolio-
ma, podem induzir este comportamento.

Relato de caso

Um cao, sem raca definida, macho, seis
anos de idade, com areas multifocais de alopecia
nao pruriginosa e hiperpigmentacao na regiao cer-
vical, ventral do abdomen, térax e parte posterior
da coxa foi atendido no Hospital Veterinario, Cen-
tro Universitario de Maringd (CESUMAR), PR (FI-
GURA 1). Na avaliacdo do sistema reprodutivo,
observou-se um aumento acentuado de volume
do testiculo esquerdo, ginecomastia e prepucio
pendular. O animal foi submetido a orquiectomia,
os testiculos foram fixados em solucao de formali-
na a 10% e enviados para avaliacao histopatologi-
ca de rotina.
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FIGURA 1 - Cao, macho, decubito dorsal, animal sendo submetido a orquiectomia. Aumento do
testiculo esquerdo e areas multifocais de alopecia e hiperpigmentaciio na regiao ventral do abdomen,
torax e parte posterior da coxa.

Figure 1 - Dog, male, dorsal decubitus, animal being submiltted to the orchiectomy. Increase of the left

testicule and multifocal areas of alopecia and byper pigmentation in the ventral region of the abdomen,
thorax and posterior part of the thigh.

Resultados e Discussdo reito apresentou-se firme e de aspecto nor-

mal, enquanto o testiculo esquerdo mostrava

Macroscopicamente, o testiculo direi- a superficie de corte amolecida e com vdrias

to apresentou-se atrofiado (1,5 x 3,5 cm) e o areas avermelhadas medindo 0,5 a 1,5 c¢cm de

esquerdo hipertrofico (3,5 x 7,0 cm) (FIGU- diametro e bem delimitadas por tecido esbran-
RA 2). A superficie de corte do testiculo di- quicado (FIGURA 3).
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FIGURA 2 - Co, testiculos. Direito atrofiado (1,5 x 3,5 cm) e esquerdo hipertréfico (3,5 x 7,0 cm).
Figure 2 - Dog, testicules. Atrophied right (1.5 x 3.5 cm) and bypertrophical left (3.5 x 7.0 cm).
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FIGURA 3 - Cao, testiculos direito e esquerdo, corte transversal. Varias areas avermelhadas e bem
delimitadas por tecido esbranquicado.

Figure 3 - Dog, right and left testicules, transversal cut. Some colored areas and well delimited by white
tissue.
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A avaliacio histologica do testiculo es-
querdo revelou um tumor das células intersticiais,
padrio angiomatoide, caracterizado pelos agrupa-
mentos de células intersticiais (Leydig), resultando
na formacao de estruturas cisticas ou vasculares,
de tamanhos e formas diferentes, preenchidos por

hemdacias (FIGURA 4). As células neoplasicas se
apresentavam de forma cubica ou poliédrica, com
citoplasma acidofilo e granular, algumas contendo
goticulas de tecido adiposo. No testiculo direito
foi observado atrofia e deformaciao dos tabulos
seminiferos (FIGURA 5).

FIGURA 4 — Fotomicrografia, testiculo, cio. Tumor das células intersticiais de Leydig (HE. Obj. 4x).
Figure 4 - Photomicrography, testicule, dog. Tumor of the Leydig interstitial cells (HE. Obj. 4x).

FIGURA 5 — Fotomicrografia do Testiculo, cAo. Atrofia e deformacao dos tiibulos seminiferos (HE, Obj. 10x).
Figure 5 - Photomicrography of the Testicule, dog. Atrophy and deformation of the seminiferous ducts (HE, Obj. 10x).
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As alteracdes histologicas observadas no
testiculo esquerdo siao consistentes com aquelas
descritas na literatura sobre um tumor de células
intersticiais (Leydig), tipo angiomatéide (NIELSEN;
KENNEDY, 1990). O tumor pode ser classificado
histologicamente em trés padroes: 1) solido-difu-
so, 2) cistico-vascular (angiomatéide), e 3) pseu-
doadenomatoso (NIELSEN; KENNEDY, 1990). En-
tretanto, nao existe uma relacio definida entre o
comportamento biologico do tumor e os padroes
histolégicos (LADDS, 1993).

As manifestacoes de feminizacao, alope-
cia e ginecomastia observadas nesse caso ja foram
descritas em associacao ao tumor intersticial de
Leydig em caes (LIPOWITZ et al., 1973; SUESS et
al., 1992). Entretanto, essas alteracoes sao mais fre-
quentemente relacionadas ao sertolioma e semi-
noma (NIELSEN; KENNEDY, 1990). Em alguns ca-
sos do tumor das células intersticiais pode ocorrer
uma marcada hipoplasia da medula 6ssea (SUESS
et al., 1992).

As células intersticiais do animal normal
secretam o hormonio masculino e sao responsa-
veis pelas caracteristicas sexuais secundarias do
macho, porém, geralmente, as c€lulas tumorais nao
apresentam nenhum efeito hormonal no animal
acometido (NIELSEN; KENNEDY, 1990). Todavia,
alguns tumores das células intersticiais em caes
demonstram uma produc¢ao aumentada de estro-
génio (LADDS, 1993). Feminizacao em caes tem
sido relacionada ao hiperestrogenismo absoluto ou
relativo, mas o mecanismo exato é desconhecido
(SUESS et al., 1992). As teorias dessa manifestacao
incluem sintese aumentada de estrogénio das cé-
lulas neoplasicas testiculares, metabolismo aumen-
tado, transformaciao de compostos de androgénio
por tecidos periféricos ou células neoplasicas, ou
um desequilibrio na quantidade de androgénio-
estrogénio (SUESS et al., 1992).

Embora células intersticiais normais se-
cretem andrégenos, o tumor das células interstici-
ais nao produz manifestacado excessiva de secre-
cao de androgenos. Resumidamente, o aspecto do
tumor das células intersticiais é bem caracteristico,
ou seja, € pequeno, apresenta uma deformidade
aguda que afeta o testiculo, com coloracao amare-
lada a marrom, macio, bem circunscrito, e precisa-
mente delineado pelo testiculo adjacente. Eles ten-
dem a salientar em superficies cortadas e em algu-
mas areas que possuem hemorragias ou cistos
(MACLACHLAN; KENNEDY, 2002).
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O tumor das células intersticiais € bem
descrito no cao, ndo freqliente no touro, e muito
raro no gato, cavalo, suino e caprino (NIELSEN;
KENNEDY, 1990). Esse tumor é observado princi-
palmente no testiculo, mas ja foi descrito no es-
croto, abdémen e na regiao inguinal (LIPOWITZ
et al., 1973). Adicionalmente, os tumores das célu-
las intersticiais em caes sao mais freqiientemente
descritos em caes com mais de oito anos de idade
(LIPOWITZ et al., 1973; NIELSEN; KENNEDY, 1990).
Esses sio mais freqiientes no testiculo direito que
no esquerdo (LIPOWITZ et al., 1973). Neste caso,
o tumor foi encontrado no testiculo esquerdo, com
o direito atrofiado.

O que estd de acordo com o estudo rea-
lizado por Santos et al. (2000), que observaram a
incidéncia de 9,45% de tumores testiculares em
caes, em que 43,28% correspondia a tumores das
células de Leydig, 29,85% de Seminomas e 26,86%
de Tumores das Células de Sertoli, e apenas trés
dos testiculos avaliados eram criptorquidas.

Segundo estudos por Peters et al. (2000),
a prevaléncia de tumores em caes aumenta pro-
porcionalmente com a idade. Observou-se que 86%
dos tumores clinicamente identificados e 57 % dos
tumores sem sinais clinicos foram encontrados em
caes geriatras (PETERS et al., 2000). Seminomas e
tumor das células de Leydig sao mais frequentes
que tumor das células de Sertoli. Com o aumento
da idade do cio nao ha diminuicao na espermato-
génese, entretanto, a incidéncia de tumores testi-
culares aumenta com a idade e isso afetou signifi-
cantemente a espermatogénese (PETERS et al.,
2000).

As caracteristicas fenotipicas de femini-
zacao como prepucio pendular, ginecomastia, alo-
pecia e hiperpigmentacao observadas nesse ani-
mal sao caracteristicas da sindrome da feminiza-
cao do macho associada aos tumores testiculares
(SCOTT et al., 1996).

Peters et al. (2003), ao estudarem a ex-
pressao genética em animais normais e com tu-
mores testiculares, observaram uma menor expres-
sao da aromatase em seminomas e tumores mistos
em testiculos normais, quando comparadas a ex-
pressio em testiculos com tumores das células de
Sertoli e tumores das células de Leydig. Esses as-
pectos foram avaliados em animais com presenca
de feminizacio.

Na estereidogénese testicular, as células
de Leydig por meio das enzimas citocromo P450scc
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de clivagem da cadeia lateral (P450scc) e 3p-hi-
droxiesteroide desidrogenase (33-HSD) realizam a
conversao do colesterol para pregnenolona e de
pregnenolona para progesterona, respectivamen-
te. Para que isso ocorra, o colesterol deve estar
hidroxilado na membrana mitocondrial (SILVA JU-
NIOR; FRANCA, 2001). Algumas proteinas sio
apontadas como reguladoras da funcao estereido-
génica, como a SCP, (transporte), a SAP (ativacao),
StAR (regulacao) e a SIP (indugio), que em célu-
las de Leydig tumorais sua estimulacio parece ser
independente de segundo mensageiro, estimulan-
do a fosforilacao de residuos de Tirosinoquinase,
proteinas especificas, estimulando de modo geral
a estereidogénese e proliferacao de células de
Leydig imaturas (SILVA JUNIOR; FRANCA, 2001).

A partir da pregnenolona podem seguir
duas vias diferentes, a via A* dos cetoesterdides e a
A’ dos hidroxiesterdides (SILVA JUNIOR; FRANCA,
2001). O cao, por sua vez, utiliza pelo menos parte
do caminho A’ (pregnenolona, 17a-hidroxipregne-
nolona, deidroepiandrostenediona, androstenedio-
na, testosterona) (SILVA JUNIOR; FRANCA, 2001).

Segundo Silva Janior; Franga (2001), pela
enzima citocromo P450 17a-hidroxilase/C _, -liase
(P450c¢17) formam-se os esterdides C19 (diidroe-
piandrosterona e androstenediona). Os metabdli-
tos resultantes dessas reacoes passam a ter fun-
coes fisiologicas especificas na regulacio do siste-
ma genital (PAYNE; O’'SHAUGHNESSY, 1990).

A testosterona € o principal andrégeno
secretado pelas células de Leydig (SILVA JUNIOR;
FRANCA, 2001). O metabolismo dos andrégenos
no sitio de producao e nos tecidos-alvo periféricos
¢ determinante para sua ac¢ao e seu efeito biologi-
co (SUNDARAM; KUMAR, 1996). No sitio de pro-
ducao, além dos processos biossintéticos, outros
mecanismos metabdlicos, como reduc¢io, hidroxi-
lacao, aromatizacao e conjugacao podem regular
o acimulo ou secre¢ao da testosterona pelo testi-
culo (SILVA JUNIOR; FRANCA, 2001).

Na aromatizacio, a testosterona e andros-
tenediona sao convertidas em estrogenos, os quais
possivelmente regulam sua propria producao (SIL-
VA JUNIOR; FRANCA, 2001). A expressio da aro-
matase em tumores das células de Leydig resulta
no aumento do nivel de estradiol periférico e ve-
noso no testiculo, possivelmente devido ao fato
de a enzima aromatase nao apresentar taxa limite
para a formacao de estrégeno, a0 menos que esse
comece a saturar, condi¢ao que € pouco provavel,
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pois € baixo o nivel de testosterona em caes com
tumores de Sertoli (PETERS et al., 2000). Outra hi-
potese € que ocorra a reducao da expressao da
Sa-redutase do tipo I, havendo, assim, mais subs-
trato de testosterona disponivel para a enzima aro-
matase converter estradiol, pois ambas enzimas
usam andrégenos como substrato (PETERS et al.,
2003). Segundo os mesmos autores, outra possibi-
lidade € que o nivel da enzima 17beta-HSD, que
converte estradiol em estrona, diminua sua ativi-
dade e, consequientemente, acumule estradiol.

Conclusoes

De acordo com as alteracoes clinicas as-
sociadas as caracteristicas histopatologicas, pode-
se concluir que as lesdes caracterizaram um tumor
intersticial de Leydig.
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