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RESUMO

Os tumores de estroma ovariano sdo responsdveis por 5 a 8% dos
tumores ovarianos. Sua manifestacdo clinica inicial mais comum em
meninas pré-puberais € o desenvolvimento de puberdade precoce.
Neste artigo discutimos o caso de uma menina de 7 anos e 2 meses
com tumor de estroma ovariano do tipo misto - cordoes-sexuais-célu-
las germinativas -, cuja manifestagdo inicial foi puberdade precoce
isossexual, de evolugdo rapida e progressiva. Os niveis séricos de
testosterona, estradiol e 1700H-progesterona encontravam-se eleva-
dos. A ecogrdfia pélvica-abdominal demonstrou massa anexal direita.
Salpingo-ooforectomia unilateral foi realizada com completa
resseccdo tumoral. A paciente encontra-se bem 7 anos apés a cirurgia
com crescimento e desenvolvimento puberal normal, sem evidéncia
de recidiva tumoral. SGo revistas as principais manifestacdes clinicas
dos tumores ovarianos, sua classificacdo e o estadiamento dos
tumores de estroma ovariano/corddo sexual, seu seguimento empre-
gando diversos marcadores tumorais e hormonais. Finalmente é anal-
isado o tratamento e prognéstico destes pacientes. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49/5:776-783)

Descritores: Puberdade precoce; Tumor ovariano; Tumor de células da
granulosa

ABSTRACT

Granulosa-Stromal Tumor of the Ovary: A Case of Mixed Germ Cell-
Cord Stromal Tumor of fhe Ovary With Endocrinological Considera-
tions.

Granulosa-stromal tumors comprise 5 to 8% of all primary ovarian neo-
plasms. The first clinical manifestation is precocious puberty in most pre-
puberal patients. We report a case of mixed germ cell-cord stromal
tumor of ovary in a 7.2 years old girl, who presented with isosexual pseu-
do-precocious puberty of progressive outcome. Serum testosterone,
estradiol and 17a0OH-progesterone levels were increased. Abdominal-
pelvic ultrasound revealed a right ovarian mass. Unilateral salpingo-
oophorectomy was performed with complete resection of the tumor.
The patient is well 7 years after surgery with normal pubertal and growth
development and no signs of tumor relapse. We review the clinical man-
ifestations of ovarian tumors, classification and staging of sex cord-stro-
mal tumors, follow-up, fumor markers, treatment and prognosis. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:776-783)

Keywords: Precocious puberty; Ovarian tumors; Granulosa cell tumor

TUMORES EM ANEXOS SAO ENCONTRADOS em mulheres de todas as
idades, e o risco de malignidade varia conforme a faixa etaria. Em
meninas menores de 15 anos, 80% dos tumores ovarianos sdo malignos (1).
Esta probabilidade se reduz para 5 a 18% durante a idade reprodutiva ¢
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volta a aumentar nas mulheres pds-menopdusicas (2-
4).

A maioria dos tumores ovarianos primarios
(90%) deriva de células epiteliais, embora possam se
originar de outros tipos celulares como células germi-
nativas e células do estroma ovariano/cordio-sexual
(5 a 8%). Em revisio de 187 criangas menores de 10
anos com diagnoéstico de tumor ovariano de células da
granulosa ou da teca, 80% se apresentou com puber-
dade precoce (5). Este tipo de tumor, quando se ma-
nifesta apds a menarca, pode provocar sinais e sintomas
relacionados ao hiperestrogenismo ou, mais rara-
mente, ao hiperandrogenismo ou hipertireoidismo, o
que justifica o interesse endocrinolégico nestes casos.

Neste artigo apresentamos o caso de uma
paciente com precocidade sexual associada a um tumor
misto de corddes sexuais—estroma ovariano—células
germinativas e discutimos os aspectos endécrinos rela-
cionados.

Descricao do caso

Paciente feminina, 7 anos e 2 meses, consultou em
ambulatério de endocrinologia com queixa de aumento
de mamas e pélos com 5 meses de evolu¢io. Ao exame
fisico apresentava peso de 28Kg e estatura de 128cm,
correspondendo ao percentil 75-90 para um percentil 10
esperado para o alvo familiar, estidio puberal de Tanner:
mama IV (mama D 7,5 x 8cm e mama E 7 x 7cm), pélos
pubianos 111 e demais sistemas sem alteragoes.

Foi submetida a exames laboratoriais basais com
resultados registrados a seguir: LH 0,7mUI/ml, FSH
0,1mUI/ml, testosterona 0,27ng/ml (N 0,02-0,12),
T4 94mcg/ml (4,5 a 12,5); TSH 2,28mcUIl/ml (0,4
a4); DHEA 3,8ng/ml (N 0,58-2,10), E2 98,5pg,/ml
(N< 12), androstenediona 1,23mg/dl e¢ 17OHP
3,7ng/ml (N 0,03-0,67). O raio-X de mios ¢ punhos
demonstrou avan¢o na idade 6ssea (IC= 7 anos 2
meses; 1O= 10 anos; DP= 10 meses).

No teste de estimulo com LHRH (100 micro-
gramas EV) houve auséncia de resposta puberal do LH
e FSH (LH permaneceu inalterado em 0,7mUI/ml e
FESH variou de 0,1 para 0,32mUI/ml).

A ecografia abdominal total demonstrou lesio
expansiva de contornos parcialmente definidos, eco-
genecidade heterogénea com virias areas liquidas e
septagdes com 8,6 x 6,8 x 7,8cm na regido anexial
direita, Gtero 4,8 x 1,8 x 2,0cm, endométrio homogé-
neo de 0,5cm e imagens de até 2,4cm junto a aorta,
tronco celiaco e hilo hepdtico relacionaveis a ade-
nomegalias. Realizou a seguir investiga¢io comple-
mentar que foi normal: raio-X de térax, ecocardiogra-
ma, cintilografia 6ssea, HCG 1,8mUI/ml (N<
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10mUI/ml), CA125 5,2UI/ml (N< 32) e alfa feto-
proteina 1,0UI/ml (N< 4).

Em decorréncia destes achados, foi submetida a
ooforectomia direita, cujo anitomo-patolégico eviden-
ciou tumor de estroma ovariano e cordoes sexuais com
presenga de células germinativas, sem metastases gan-
glionares ou evidéncia tumoral a esquerda. Con-
siderando a presen¢a de tumor restrito ao ovirio,
optou-se por nao realizar quimioterapia e manter
acompanhamento clinico ¢ hormonal. Exames labora-
toriais no pos-operatério demonstraram queda dos
niveis de testosterona de 0,27 para 0,08ng,/ml, estradi-
ol de 98,5 para menor do que 20pg/ml, androstene-
diona de 1,23 para 0,8 no pds-operatério recente e
para 0,23mg/dl dois meses apds. Um més apés a cirur-
gia, ocorreu redugio parcial de mamas e novo teste de
LHRH 100 microgramas EV demonstrou resposta do
LH (0,7 para 32mUI/ml) ¢ do FSH (1,4 para
11,3mUI/ml). Ecografia revelou tero normal sem
visualizagio do endométrio e ovario esquerdo com
2,6cm contendo 3 pequenos foliculos de até 0,5cm.

Quatro meses ap6s a cirurgia, diante do risco de
puberdade precoce central desencadeada pelo excesso
hormonal prévio (maturagio precoce do eixo
hipotilamo-hipo6fise-gdénadas) e na presenca de
dosagens periddicas de estradiol (E2) que atingiram
valores de até 66pg/ml, realizou-se teste de leupro-
lide-depot, obtendo-se resultado demonstrado na
tabela 1.

A partir da auséncia de elevagio significativa de
LH, FSH e estradiol ap6s a administragio de leupro-
lide-depot sugerindo a auséncia de maturag¢io do eixo
gonadal, manteve-se o acompanhamento clinico. Apds
18 meses de pés-operatério observou-se estradiol de
42,7pg/ml, ecografia e teste de LHRH semelhante ao
anterior, com resposta do LH de 0,7 para 3,6mUI/ml
e do FSH de 5,4 para 9,9mUI/ml. A ecografia pélvi-
ca evidenciou cisto de 1,2cm que apresentou regressao
espontinea em menos de 30 dias de evolugio.

No primeiro ano realizou consultas mensais e
no segundo ano foi acompanhada trimestralmente
com os niveis de E2 variando de < 20 a 66pg/ml. Pro-

Tabela 1. Resposta de LH, FSH e estradiol apds leuprolide-
depot (3,75mg IM).

DIA LH FSH ESTRADIOL
(mUl/ml) (mUl/ml) (pg/ml)
ZERO <0,7 1,1 <20
1 1 6,2 66,3
7 <0,7 0,64 <20
14 <0,7 0,28 20,9
21 <07 0,34 <20
28 <07 0,11 20,5
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gressivamente foi se espagando o intervalo entre as
consultas, uma vez que a paciente nio apresentava
nenhuma evidéncia clinica, laboratorial ou ecogrifica
de recidiva tumoral. Aos 8 anos ¢ 9 meses (18 meses
apos a cirurgia) iniciou progressiao do estigio puberal,
estabelecendo-se davida sobre a ocorréncia de puber-
dade normal ou recidiva tumoral. Diante do fato de
persistirem 0s exames normais, optamos por observar
a evolug¢io da puberdade que progrediu para o estagio
V, tendo ocorrido menarca aos 10 anos ¢ 2 meses.
Atualmente a paciente estd com 14 anos e 2 meses ¢
apresenta estatura entre o percentil 3-10, compativel
com sua altura-alvo. A avaliagio ecografica abdominal
demonstra ovirio esquerdo normal ¢ auséncia de ou-
tras alteragdes (figura 1).

O caso apresentado demonstra a importincia
dos tumores ovarianos no diagndstico diferencial da
puberdade precoce periférica, reforcando também a
necessidade do acompanhamento clinico e hormonal a
longo prazo de um raro tipo de tumor ovariano com
potencial maligno.

A seguir revisamos as principais manifesta¢oes
clinicas dos tumores ovarianos, a classificagio dos tu-
mores de estroma ovariano—corddo sexual, seu estadi-
amento, a importincia dos marcadores tumorais, bem
como seu tratamento, seguimento ¢ prognostico.

Manifestacoes clinicas

O céncer ovariano ¢ a segunda malignidade ginecolé-
gica mais comum, sendo porém a principal causa de
morte por cancer ginecologico (6). Os tumores ovari-
anos epiteliais provocam sintomas vagos fazendo com
que o diagnoéstico da doenga seja tardio. Ao contrario
dos pacientes com tumores ovarianos epiteliais, os quais
na sua maioria se apresentam no estigio III ou IV no

I 0 RIT F51 C5 A2

Figura 1. Ultrassonografia pélvica realizada apds 7 anos
de acompanhamento, demonstrando ovario normal (3,5 x
2,4 cm).
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momento do diagndstico, 7 em cada 10 pacientes com
tumores de estroma ovariano—corddo sexual sio diag-
nosticados no estagio I. Os tumores de estroma ovari-
ano—cordio sexual e os de células germinativas sio
usualmente diagnosticados mais precocemente por
apresentarem maior sintomatologia. A procura por
atendimento e o reconhecimento precoce por parte do
médico modificam a sobrevida da paciente.

Os sintomas relacionados ao hiperestrogenismo
sio a forma mais comum de apresenta¢io, mas as
pacientes podem ainda se apresentar com massa palpa-
vel abdominal ou pélvica. Em uma revisio de 118
pacientes com tumores de células da granulosa, 55% ti-
nham hiperplasia endometrial e seguidamente se apre-
sentaram com sangramento uterino anormal (7).
Aumento na produgao de estrégeno pode ainda provocar
sensibilidade mamdria, sangramento pds-menopausico,
anormalidades menstruais, maior matura¢do das células
vaginais escamosas ¢, em criangas, precocidade sexual.

Os casos de puberdade precoce associados a
tumores ovarianos se desenvolvem de maneira uni-
forme. As alteragdes iniciais sio pigmentag¢do areolar e
desenvolvimento mamdrio, seguido por secre¢ao vaginal
esbranquicada e sangramento uterino e, por tltimo, por
desenvolvimento de pélos pubianos. H4 aumento da
velocidade de crescimento e avango da idade éssea (5).
Estudos endocrinolégicos revelam elevagio dos niveis
de estrogeno em 85% das pacientes e alguns casos com
elevagio dos niveis de progesterona. O desenvolvimen-
to rapido ¢ sugestivo de tumor ovariano. Entretanto, é
importante lembrar que somente uma minoria dos casos
de precocidade sexual sio provocados por tumores
ovarianos, conforme apresentado na tabela 2.

Mais raramente podem ocorrer manifestagoes
clinicas de hiperandrogenismo, usualmente associadas a
um tipo mais raro de tumor de estroma ovariano, o
androblastoma ou tumor de células de Sertoli-Leydig,
que pode ocorrer em qualquer idade, embora a idade
média ao diagndstico seja de 25 anos. Andrégenos como
testosterona ¢ androstenediona, ¢ até mesmo 17-a
hidroxiprogesterona, provocam viriliza¢io com sinais e
sintomas que incluem oligomenorréia, amenorréia,
atrofia mamadria, hirsutismo, acne, alopecia androgenéti-
ca, alteragdo do timbre de voz e aumento clitoriano (8).

Outros sintomas nio especificos incluem ascite,
dor abdominal devido a ruptura do tumor ¢ hemope-
ritonio. A bidpsia de endométrio detecta hiperplasia
endometrial em 25-50% ou carcinoma em 5-10% dos
casos (9).

A classifica¢io dos tumores de estroma ovariano
recomendada pela Organizagio Mundial da Satde estd
registrada na tabela 3 e o seu estadiamento, que segue
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Tabela 2. Diagnéstico diferencial puberdade precoce.

Precocidade Incompleta

Puberdade Precoce Central ou Verdadeira

Pseudo-Puberdade

Autonomia Gonadal
Sindrome de McCune-Allbright
Patologia Adrenal

Hipotireoidismo Primario

Telarca prematura

Adrenarca prematura

Idiopdtica

Neurogénica

Secunddria a exposi¢cdo prévia de esterdides sexuais
Tumores secretores de gonadotrofinas
Tumores de células germinativas
Adenoma secretor de gonadotrofina
Cisto folicular ovariano

Tumor ovariano

Tumor secretor de andrégenos

Tumor secretor de estrégenos

Defeito estereiodogénico

Tabela 3. Classifica¢gdo tumores de estroma ovariano.

Tumores de célula da granulosa-estromall

A - Tumores da célula da Granulosa

Tipo adulto
Tipo juvenil

B - Tumores do grupo tecoma-fibroma

Tecoma
Tipico
Luteinizado
Fibroma-fibrosarcoma
Fibroma
Fibroma Celular
Fibrosarcoma

Tumor estromal com poucos elementos tipo corddes sexuais

Tumor estromal esclerosante
Na&o classificado

Tumores células da granulosa - Sertolli

A - Tumores células de sertolli
B - Tumores células de Leydig

C - Tumores células de Leydig-Sertolli

Bem-diferenciado
Diferencia¢do intermedidria
Pobremente diferenciado
Com elementos heterdlogos
Retiforme

Misto

Ginandroblastoma

Tumor de corddes sexuais com tdbulos anulares

Na&o Classificado

(adaptado da classificagdo internacional de ftumores - OMS)

os padroes dos demais tipos de tumor de ovirio, esta
apresentado na tabela 4.

Marcadores tumorais

O CA-125 ¢ produzido normalmente pelos ovarios e
seus niveis séricos flutuam durante o ciclo menstrual. E
atil nas mulheres p6s-menopdausicas, nas quais o valor
preditivo positivo para malignidade chega a 97%
(10,11). Isto se deve ao fato de que nas mulheres em
idade reprodutiva, condi¢oes benignas como endome-
triose, doenga inflamatoéria pélvica e lelomiomatose ute-
rina, que sio muito mais prevalentes, podem provocar
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elevagio deste marcador sem estarem relacionadas com
malignidade. Estas elevagoes, porém, raramente sio
maiores que 100 a 200U/mL em pacientes com
condi¢des benignas. O nivel sérico do CA-125 esti ele-
vado (> 65U/mL) em 80% em mulheres com tumor
ovariano epitelial. A sensibilidade aumenta conforme a o
estagio da doenga (estigio I: 50% vs. estigio II ou mais:
90%) (12) e também conforme a histologia (maior no
tipo seroso, menor no tipo mucinoso). E utilizado no
seguimento das pacientes para avaliago de recidiva.
Quando ha suspeita de um tumor de célula ger-
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Tabela 4. Estadiamento de tumor estroma ovdrio pelo FIGO*.

Estagio | - Crescimento limitado aos ovarios.

IA -

cie externa.
IB -

superficie externa.
IC -

crescimento limitado a um ovdrio, sem ascite contendo células malignas, cdpsula intacta, sem tumor na superfi-
crescimento limitado a ambos os ovdrios, sem ascite contendo células malignas, cdpsula intacta, sem tumor na

tumor ou estagio IA ou IB mas com tumor presente na superficie de um ou ambos os ovdrios; ou com cdpsula rota,

ou ascite presente contendo células malignas ou com lavado peritoneal positiva.

Estagio Il - Crescimento envolvendo um ou ambos os ovdrios com extensdo pélvica.

IIA- extensdo e/ou metdstases para o Gtero e/ou tubas.
IIB- extensdo para outros tecidos da pelve.
IIC -

tumor ou estdagio IIA ou IIB mas com tumor presente na superficie de um ou ambos os ovdrios; ou com cdpsula rota,

ou ascite presente contendo células malignas ou com lavado peritoneal positiva.

Estagio Ill - Tumor envolvendo um ou ambos ovdrios com implantes peritoneais fora da pelve e/ou linfonodos
inguinais e/ou retroperitoneais positivos. Metastases hepéaticas superficiais. Tumor esta limitado & pelve ver-
dadeira, mas com extensdo histologicamente comprovada para o intestino delgado ou omento.

tumor grosseiramente limitado a pelve verdadeira, com linfonodos negativos mas com implantes microscépicos

A -
histologicamente comprovados para a superficie peritoneal abdominal.

lIB- tumor de um ou ambos ovdrios com implantes confirmados histologicamente para a superficie peritoneal abdom-
inal, ndo excedendo 2cm de di@metro. Linfonodos negativos.

e -

implantes abdominais > 2cm em diGmetro e/ou linfonodos retroperitoneais ou inguinais positivos.

Estagio IV - Crescimento envolvendo um ou ambos os ovarios com metdastases a distdncia. Efusdo pleural presente
com citologia positiva. Metdastase hepéaticas parenquimatosas.

* FIGO= Federagdo internacional de oncologistas ginecoldgicos.

minativa ou tumor misto, pode haver elevacdo de alfa-
fetoproteina, LDH ou HCG. A alfa-fetoproteina ¢é
marcadora dos tumores de seio endodérmico, HCG
dos coriocarcinomas ¢ LDH dos disgerminomas.
Tumores de células germinativas ¢ embriondrias po-
dem apresentar mais de um marcador presente.

A inibina ¢ o principal marcador de tumores de
estroma ovariano. As sub-unidades da inibina estio
presentes em vdrios tecidos humanos, e as proteinas
diméricas formadas a partir destas sub-unidades per-
tencem a superfamilia de fatores de crescimento e
diferenciagio do TGFbeta e sio reguladores gonadais
da sintese e secre¢io de FSH. Ratos mutantes com
dele¢do do gene da sub-unidade alfa da inibina desen-
volvem tumores gonadais de estroma e corddo sexual
com clevada penetrincia (14).

Além dos estudos em ratos que evidenciam a
importincia destes fatores na tumorigénese, a sua uti-
lizagio como marcadores tumorais estd bem descrita.
Dentre as aplicagdes clinicas, a sub-unidade alfa da
inibina ¢ utilizada na imuno-histoquimica para dife-
renciar tumores de células da granulosa dos tumores
de células epiteliais ou para identificar a origem de
metdstases (14,15). Em uma anilise de varios estudos,
a sub-unidade alfa da inibina foi positiva em pratica-
mente 100% dos tumores de estroma ovariano—cordao
sexual do tipo células da granulosa e células de Ser-
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toli/Leydig, em 80% dos de estroma esclerosante ¢ em
64% dos fibromas/tecomas e negativa em pratica-
mente todos os tumores epiteliais, carcinomas e
tumores endometriéides (15). Em mulheres pds-
menopausicas, quando os niveis de inibina estio fisio-
logicamente indetectdveis, ela é atil para a detecgio
precoce ¢ o monitoramento de recorréncia de tumores
de estroma ovariano e tumores mucinosos. Os ensaios
séricos para inibina detectaram formas benignas, “5o7
derline” e malignas, ¢ nio houve diferenga entre os
varios estigios da doenga. A observagio de que o
CA125 é um marcador para a maioria dos tumores
ovarianos epiteliais e que a inibina ¢ um marcador para
os tumores de estroma, corddo sexual e tumores muci-
nosos sugeriu que a combinagdo de ensaios de CA125
com a sub-unidade alfa da inibina seja uma boa estraté-
gia para detectar a maioria dos canceres ovarianos. Na
realidade, estudos demonstraram que ensaios combi-
nados detectaram 90% de todos os cinceres de ovario
(14). Entretanto, a utilidade dos ensaios de inibina fica
comprometida em algumas circunstincias. Assim
como o CAl125, sua utilidade ¢ maior na pos-
menopdusica, onde os niveis fisiolégicos séricos de
inibina sio muito baixos ou indetectaveis, possibilitan-
do assim a sua utilizagdo na detecgio precoce e moni-
torizag¢io da recorréncia, visto que em mulheres em
idade reprodutiva, os ensaios foram menos uteis
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porque os niveis de inibina eram mais altos e flutu-
antes. Em mulheres com tumores de células da granu-
losa, os niveis de inibina eram muito elevados e facil-
mente medidos e monitorados, enquanto que naque-
las com tumores mucinosos os niveis de inibina eram
menores, dificultando sua quantificagio. Em mulheres
em idade reprodutiva, o uso de inibina para monitorar
recorréncia tumoral pode estar comprometido devido
a presenga do ovario contra-lateral (14,15).

Tratamento

Tumores de estroma ovariano do estiagio IA sao tratados
cirurgicamente, removendo ovdario e trompa de fal6pio
ipsilateral. Estudos retrospectivos demonstram taxa de
cura equivalente para salpingo-ooforectomia uni ou
bilateral nos casos diagnosticados precocemente (16).

Laparotomia exploratéria com inspeg¢ao cuida-
dosa do ovario contra-lateral, trompa, linfonodos
pélvicos e para-adrticos é obrigatéria, embora a doenga
esteja usualmente confinada a um ovirio. Durante a
cirurgia, um teste citolégico do abdémen e do fundo
de saco de Douglas deve ser realizado.

Em mulheres jovens, deve-se fazer bidpsia
endometrial para excluir adenocarcinoma uterino con-
comitante. Em mulheres peri ou pdés-menopausicas,
deve-se realizar pan-histerectomia. No estigio I, a
maioria das pacientes tem longa sobrevida livre de
doenga somente com tratamento cirdrgico.

O controle pré-operatério consiste de raio-X de
térax, marcadores tumorais, tomografia computadoriza-
da, fun¢io hepitica ¢ mamografia dependendo da idade
da paciente. Em pacientes com sinais de obstrugio gas-
trointestinal ou genitouriniria pode-se realizar enema
baritado, sigmoidoscopia, colonoscopia e/ou pielo-
grafia endovenosa. A aparéncia radiolégica dos tumores
de estroma ovariano varia de massas pequenas e sélidas
até grandes massas multicisticas (17).

Em contraste, pacientes em estagios II a IV da
doenga no momento do diagnéstico tém progndstico
menos favorivel e sio candidatas a tratamento com-
plementar com quimioterapia ou radioterapia com
respostas variadas conforme o tipo tumoral ou
suscetibilidade individual.

Recorréncia costuma ocorrer de 4 a 6 anos apds o
diagnéstico inicial, usualmente na pelve ou mesmo no
abdome superior. Se o tumor estiver localizado, uma
cirurgia adicional pode ser efetiva, quando o tumor esti-
ver difuso é tentado o manejo com cito-redu¢io mais
quimioterapia convencional e /ou radioterapia (7,18-20).

Estudos sugerem que o agonista do horménio
liberador do hormoénio luteinizante pode apresentar
uma atividade anti-tumoral através da supressio da
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secre¢do de gonadotrofinas (21-23), entretanto estes
achados nio sio uninimes (24,25).
Prognoéstico
O prognéstico do tumor ovariano da célula da granu-
losa depende do estadiamento cirargico da doenga no
momento no diagnéstico (10,19,26). A maioria dos
tumores de células da granulosa tem um padrio indo-
lente de crescimento e ¢ confinada a um ovario, sendo
a taxa de cura para doenga em estagio I de 75 a 92%
(18,19). Entretanto, recorréncias tardias ndo sdo inco-
muns (18). Em um relato de 37 mulheres com doenga
em estadio I, taxa de sobrevida em 5, 10 ¢ 20 anos foi
94, 82 ¢ 62%, respectivamente.

E indicado acompanhamento prolongado com
exames fisicos seriados e medida de marcadores
tumorais, tais como estradiol ¢ inibina (10,27).

Discussao

Na pratica clinica é importante estarmos atentos para a
possibilidade do diagnéstico de tumor ovariano quan-
do ocorre puberdade precoce isossexual em meninas,
apesar de esta ser uma causa rara de precocidade se-
xual. Nio se pode esquecer também os casos mais
raros ainda de puberdade precoce heterossexual provo-
cada por um subtipo de tumor ovariano, onde ha pro-
dugio associada de andrégenos.

Na interpretagio dos exames laboratoriais ou
mesmo ecogrificos, ¢ imprescindivel que o médico
nio se baseie apenas nos valores de referéncia forneci-
dos pelos laboratérios, ele deve ter sempre disponiveis
tabelas que apresentem os resultados de exames labo-
ratoriais ¢ do volume uterino e ovariano conforme as
faixas etdrias ¢ metodologia empregada.

Os tumores mistos de células germinativas sdo
tumores compostos de dois ou mais elementos celu-
lares malignos. Dentre os tumores de estroma ovari-
ano, os tumores mistos como o relatado neste artigo
sdo bastante incomuns, apesar de em andlises mais
recentes eles terem sido diagnosticados mais freqiien-
temente. Em um estudo que avaliou 57 pacientes até
19 anos com tumor ovariano, 28 apresentavam tumor
de células germinativas, 20 apresentavam tumor
epitelial, 7 tumor de estroma ovariano e apenas uma
tumor misto (28).

Como ja descrito, a maior sintomatologia dos
tumores de estroma ovariano faz com que estes sejam
diagnosticados mais precocemente, melhorando seu
prognéstico. Entretanto, este tipo de tumor pode ter
recidiva tardia e deve ser acompanhado a longo prazo.
Antes do inicio da puberdade propriamente dita é ficil
avaliar possiveis recidivas através das dosagens hor-
monais ¢ dos niveis de inibina. O tempo de inicio da
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puberdade, como pudemos observar, pode ser anteci-
pado, talvez por uma maturagio precoce do eixo
hipotilamo-hipdfise-gonadal, desencadeada por exces-
so hormonal prévio tal qual vemos nos pacientes com
hiperplasia adrenal congénita por deficiéncia da 21-
hidroxilase nio controlada. Neste periodo, muitas
vezes fica dificil diferenciar as altera¢des clinicas e labo-
ratoriais como sendo fisioldgicas ou patolégicas, e é de
extrema importincia manter consultas regulares e
avaliagdes com exames de imagem.

No caso apresentado, os niveis de LH/FSH,
seja em condi¢ao basal ou apés LHRH, se apresen-
taram baixos na avalia¢do inicial da paciente. Um més
ap6s o tratamento cirargico, o teste do LHRH
demonstrou elevagao tanto do LH quanto do FSH,
com relagio LH/FSH basal= 0,5 ¢ pds-estimulo=
0,28, sugerindo pequeno grau de maturagiao do eixo
hipotilamo-hipéfise-gonadas. Entretanto, a avaliagdo
da libera¢io do LH/FSH e estradiol apds leuprolide-
depot (tabela 1) ndo confirmou este achado. Funda-
mentados neste padrao hormonal, optamos por nao
utilizar o andlogo de LHRH, conduta que se mostrou
adequada na medida em que a paciente evoluiu com
desenvolvimento normal da puberdade, ocorrendo a
menarca aos 11 anos e alcangando a altura final com-
pativel com o alvo familiar.

Os achados de resposta do LH, FSH e estradiol
algumas horas ou até 24 horas apés a inje¢do do anilo-
go depot de LHRH sio pouco conhecidos. Os valores
observados neste caso (pico de LH= 1,0mUI/ml,
FSH= 6,2mUI/ml e estradiol= 66,3pg/ml) ¢ scu
acompanhamento com nido progressio da puberdade
sugerem que os niveis a serem alcang¢ados na puberdade
verdadeira sejam maiores, ¢ que o teste agudo com
LHRH possa apresentar resultados falso-positivos.

Assim, o caso apresentado e seu manejo
enddcrino e oncoldgico refor¢am a importancia deste
diagnéstico em pacientes com puberdade precoce, e
ressaltam a necessidade de seguimento clinico e hor-
monal peridédico a longo prazo nestes casos.
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