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NESTA APRESENTACAO SERA DISCUTIDO UM CQso raro de puberdade precoce
causada por uma mutacdo ativadora no gene do receptor de LH;
inicialmente, ser@lo mostrados os aspectos clinicos e o fratamento insti-
fuido, seguindo-se da discussdo de seu estudo molecular.
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Mutagdes no Receptor do LH

DESCRICAO DO CASO

Menino de 2 anos ¢ 6 meses (na data do seu primeiro atendimento no nosso
servigo) que, segundo a mie, apresentava aumento do pénis, ere¢des fre-
qiientes, crescimento estatural acelerado e engrossamento da voz hi 1 ano.

Ao exame fisico: altura: 113 ecm (DP: +6,2), peso: 24,3 kg (DP para
altura: +1,7), pénis de 10,3 cm (DP: »2,5), pelos pubianos Tanner 1V,
testiculos de 2 x 1,4 cm, bilateralmente.

Avaliagio laboratorial: testosterona: 392 a 623 ng/dL (normal: <30
ng/dL), LH ¢ FSH basais ¢ apos estimulo com GnRH suprimidos (LH
<0,6 UIL/L ¢ ESH <1UI/L), 170H-progesterona, composto S ¢ DHEA
normais ¢ hCG indetectavel.

Avalia¢do radioldgica: idade 6ssea de 6 anos; tomografia computa-
dorizada de adrenal: normal; ultra-sonografia de testiculos: normal.

DISCUSSAO (DRA. ANA CLAUDIA LATRONICO)

O diagnéstico de puberdade precoce isossexual, independente do eixo
hipotilamo-hipéfise-gonadal, foi estabelecido, uma vez que as gonadotro-
finas basais estavam suprimidas e ndo respondiam ao estimulo com GnRH.
Em meninos, essa condigdo clinica, também chamada de pseudo puber-
dade precoce, pode ter virias etiologias: pubarca precoce isolada, hiperpla-
sia adrenal congénita virilizante, tumor adrenal ou testicular produtor de
andrbgenos, tumores do sistema nervoso central ou hepiticos produtores
de hCG, testotoxicose ou EMPP (Familial Male-Limited Precocious Puber-
ty), sindrome de McCune-Albright e causas iatrogénicas caracterizadas pela
administragdo de testosterona ou hCG.

A possibilidade de pubarca precoce era improvavel pela virilizagio

Esta secdo ¢ parte de wm projeto de educagio con-
tinnada em Endocvinologin ¢ Metabologia ¢ estd
sendo publicadn gragas ao patvocinio ¢ a colabo-
ragio do
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importante ¢ avan¢o acentuado da idade 6ssea. As
hipéteses de hiperplasia adrenal, tumor adrenal viri-
lizante ¢ tumores produtores de hCG foram excluidas
pelos cxames laboratoriais ¢ radiologicos. A sindome
de McCune-Albright também era improvavel pela
auséncia de alteragdes de pele e 6sseas ¢ de outras
endocrinopatias. A administragio de androgenos e
gonadotrofinas foi excluida pela historia clinica.

Desta maneira, ficamos com dois diagnésticos
ctiolbgicos principais: tumor testicular oculto produ-
tor de testosterona ¢ testotoxicose. O cateterismo scle-
tivo das veias testiculares evidenciou niveis extrema-
mente elevados de testosterona, bilateralmente: 1.855
ng/dL na veia testicular direita, 152.745 ng/dl. na
veia testicular esquerda ¢ 975 ng/dL na veia periféri-
ca. Apesar da discrepincia entre os valores de testos-
terona, obtidos nas veias testiculares direita e esquer
da, produ¢io androgénica bilateral foi identificada,
tornando pouco provivel o diagndstico de tumor tes-
ticular unilateral. Portanto, cssa crianga ticou com o
diagnéstico de testoroxicose, uma causa rara de pseu-
do-puberdade precoce, geralmente familiar e com he-
ranga autossémica dominante.

Consideramos que 0 nosso paciente represen-
taria uma forma csporadica dessa patologia. O Gnico
dado clinico que ndo nos pareceu, inicialmente, muito
compativel com o diagnéstico de testotoxicose foi o
tamanho dos testiculos que, na maioria dos pacientes
portadores dessa condi¢do, tém um didmetro >2,5 cm.
Rosenthal ¢ cols. (1) descreveram que, além da matu-
ragio das células de Leydig - caracteristica dessa
doenga, ocorre, também, maturag¢io das células germi
nativas, o que explicaria o discreto aumento testicular
apresentado pela maioria dos pacientes. Isto ocorreria
de mancira independente do FSH e poderia ser decor-
rente do alto nivel intra-testicular de testosterona.

Para confirmar a hipdtese de testotoxicose ¢
investigar o estado das células germinativas neste caso,
realizamos bidpsia testicular que revelou, além da
esperada hiperplasia das células de Leydig, um grau
duvidoso de desenvolvimento dos tibulos seminiferos,
que ndo nos permitiu uma conclusio definitiva. Por-
tanto, o 1nosso paciente era um provavel portador de
testotoxicose, que ndo apresentava aumento do vo-
lume testicular.

Tratamento da Testotoxicose

O tratamento da testoxicose pode ser realizado com
diferentes drogas. O accrato de medroxiprogesterona
tem como principal mecanismo de agdo a inibi¢do das
gonadotrofinas hipofisirias; entretanto, ganho de peso
¢ aspecto cushingdide sdo os principais efeitos colaterais
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observados com esta medicagio. O acetato de cipro-
terona (Androcur®), na dose de 70-100 mg,/m?2, é uma
droga utilizada por via oral, cujo principal mecanismo
de ac¢dio ¢ o bloqucio competitivo do receptor
androgénico. Além disso, a ciproterona tem uma ag¢do
central, inibitéria da libera¢do de gonadotrofinas hipo-
fisdrias. Seus principais efeitos colaterais s3o: ganho de
péso ¢ insuficiéncia adrenal. O cetoconazol, um agente
anti-fiingico, pode ser usado na dose de 200 mg a cada
8 ou 12 horas; scus cfeitos colaterais principais sdo:
hipersensibilidade, hepatotoxidade e insuficiéneia adre-
nal. Outras drogas, como a espironolactona (Aldacto-
ne®) ¢ a testolactona (Teslac®, um inibidor da P450
aromatase) podem também ser usadas no tratamento
da puberdade precoce independente de gonadotro-
finas. Na literatura americana, a terapia combinada com
espironolactona ¢ testolactona é a mais preconizada no
tratamento da testotoxicose (2).

Nos pacientes com testotoxicose, 0s niveis ele-
vados de androgenos levam a maturagdo hipotalimica
precoce ¢, ndo raramente, ocorre uma puberdade pre-
coce verdadeira (1,2). Nessa situagdo, a puberdade
precoce deve ser bloqueada com o uso de agonistas de
GnRH.

Nosso paciente foi tratado com acetato de
ciproterona (Androcur®) na dose de 100 mg/m2.
Observamos uma diminui¢do da freqiéncia de ere¢des
¢ do quadro de agressividade. Posteriormente, foi as-
sociado cetoconazol na dose de 400 a 600 mg/dia.
Devido aos riscos de hepatotoxidade, decidimos sus-
pender o cetoconazol ¢ manter apenas o acetato de
ciproterona. Nio observamos queda significativa nos
niveis de testosterona com cetoconazol e a resposta das
gonadotrofinas a0 GnRH permaneccu suprimida.

Evolucdo do Caso

Atualmente, o paciente estd com 8 anos ¢ 3 mescs,
com altura de 155,6 ¢cm ¢ idade Ossea de 15 anos. A
previsio de estatura final pelo método de Bayle-Pin-
neau ¢ de 162 ¢m, valor bem abaixo da sua estatura
alvo que ¢ de 178,5 cm. Portanto, os dados sugercm
que havera perda na estatura final. O desvio padrio da
altura em relagdo a idade cronoldgica é, atualmente, de
+4, ¢ de -1 em relagdo a idade 6ssea. Houve discreto
aumento do volume testicular (3 ¢cm), que n3o havia
sido observado no inicio do quadro, devendo ter ocor-
rido, finalmente, algum desenvolvimento dos tibulos
seminiteros decorrente dos niveis elevados de testos-
terona intra-testicular, ji que as gonadotrofinas per-
maneceram suprimidas ¢ sem apresentar resposta ao
estimulo agudo com GnRH. A dose de acetato de
ciproterona foi aumentada para 150 mg/m?2.
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Um achado, que nos despertou a atengdo foi
que, apds 5 anos de acompanhamento ¢ avango impor-
tante da idade Ossea, ndo houve liberagio do cixo
hipotilamo-hipoétise-gonadal. Como comentado pre-
viamente, a puberdade precoce verdadeira, depen-
dente de gonadotrofinas e secundaria ao estado prévio
de hiperandrogenismo ¢, freqlientemente, obscrvada
nos pacientes com testotoxicose. No nosso paciente,
os niveis de gonadotrofinas basais e apds estimulo com
GnRH mantiveram-se suprimidos ¢ os niveis de testos-
terona muito clevados, da ordem de 1.500 ng/dL (os
valores mais altos ja descritos em paciente com testo-
toxicose). Acredito que, em fungio disso, ndo tenha
ocorrido liberagio das gonadotrofinas.

Estudos Genético-Moleculares

Em 1993, Shenker ¢ cols. (3) demonstraram, pela
primeira vez, que mutagdes no receptor do LH cram
responsaveis pelo aparecimento da puberdade precoce
na testotoxicose ¢ estabeleceram, desta forma, a
natureza molecular desta doenga. Mutagoes ativadoras
do receptor do LH levariam ao quadro clinico de
puberdade precoce. As mutagdes sdo, geralmente,
localizadas na regido transmembranosa do receptor ¢
determinam ativagdo da cascata de eventos intracelu-
lares que, normalmente, ocorre apds a ligagdo do LH
ao receptor (4,5). A ativagio do receptor torna-se
independente do seu estimulador natural.
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O gene do receptor do LH localiza-se no brago
curto do cromossomo 2 ¢ tem, aproximadamente, 80
kilobases (kb) ¢ 11 exons (4). Os exons 1 a 10 codifi-
cam a porgio cxtracelular da proteina, enquanto o
exon 11 codifica a porgio transmembranosa ¢
intracelular. O exon 11 ¢ o mais extenso, com aproxi-
madamente 1.000 pares de base (bp), ¢ contem todas
as mutagoes ativadoras do gene do LH (4).

Em 1994 iniciamos o estudo molecular deste
caso apresentado. Extraimos DNA genomico de linfo-
citos periféricos ¢ amplificamos o exon 11 do gene do
receptor do LH, por meio da reagdo em cadeia com a
enzima polimerase (PCR). O seqiienciamento direto do
DNA deste paciente, pelo método de dideoxinu-
cleotideo, foi realizado no Laboratério de Biologia
Molecular da Unidade de Desenvolvimento do Servigo
de Endocrinologia ¢ Mctabologia do HCFMUSP. Evi-
denciamos uma substitui¢io do tipo heterozigotica do
nucleotideo Timina (T) por Guanina (G) na posi¢io
1370, resultando na substitui¢io de um aminoacido
Leucina (Leu) por Arginina (Arg) no codon 457 (6).

Portanto, uma nova mutacio, localizada na ter-
ceira hélice transmembranosa, foi identificada (figura
1). A maior parte das muta¢oes, previamente descritas,
estio na 5% ¢ 62 hélices transmembranosas do receptor
do LH. Apenas duas outras mutagoes foram descritas
fora dessa dreca. A mutagdo descrita no paciente
brasileiro determina a perda de dois sitios para duas
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Figura 1. Sequenciamento direto do exon 11 do gene do receptor do LH, demonstrando uma substituicdo do tipo he-
ferozigota do nucleotideo T (fimina) por G (guanina) na posicdo 1370. Esta substituicdo determina a troca do aminodcido
Leu (Leucina) por Arg (Arginina) no cddon 457 do recepntor do LH,
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cnzimas de restrigio, permitindo um rastreamento
ripido desta muta¢io em outros meninos.

O receptor do LH tem a estrutura tipica dos
receptores localizados na membrana citoplasmatica
(4). Uma extensa regido extracelular ou amino-termi-
nal, scte hélices transmembranosas intercaladas por 3
algas extracelulares ¢ 3 algas intracelulares ¢ uma regido
intracelular final ou carboxi-terminal (figura 2).
Mutacdes ativadoras estdo localizadas preferencia-
mente na 5% e 62 hélices transmembranosas, proximas
a 3% alga intracelular do receptor do LH, uma regido
que apresenta continuidade com a cascata de sinaliza-
¢do intracelular, envolvendo a proteina Gs (5,7-9).
Uma mutagdo na 3* hélice transmembranosa pode
alterar a conformagio do receptor, permitindo uma
maior penetragio da proteina no citoplasma e, portan-
to, uma maior continuidade ¢ intimidade com a pro-
teina Gs. Esta ¢ a mais provavel hipdtese para explicar
uma ativagio distante da 3* al¢a intracelular.

Uma vez identificada qualquer mutagio génica,
¢ importante saber se¢ a mesma preenche as caracterds-
ticas de atividade esperada. Em colaboragio com o
grupo da Dra. Deborah L. Segaloft (de Iowa, USA),

foi realizado o estudo funcional desta nova mutagdo.
Realizamos, inicialmente, mutagénese ¢ transfeegdo
cem células embriondrias de rim humano. A seguir,
realizamos estudo de ligagio do receptor com hCG
marcado com jodo radioativo ¢ fizemos a determi-
nagiao do AMPc gerado, em estado basal ¢ apds esti-
mulo. Em todos os estudos feitos foram utilizadas
células com receptores normais ¢ mutantes. Em 3
experimentos diferentes, a ligacdo do hCG marcado
ndo diferiu no mutante 457 ¢ no receptor normal. Em
contraste, a produgdo basal de AMPc, no mutante 457
foi 7 a 14 vezes superior ao receptor normal ¢ nio
aumentou apés estimulo com hCG (figura 3).
Geralmente, pacientes com testotoxicose tém uma
produgio basal elevada de AMPc com posterior aumento
apds hCG. Apenas duas mutagdes foram publicadas pre-
viamente com comportamento funcional semelhante ao
do nosso caso (5). Esses achados “in vitro”, nos levaram
a estudar qual seria a resposta dessa crianga & adminis-
tragio de hCG. Apds consentimento dos pais da crianga,
realizamos teste de estimulo com hCG em vigéncia de
acetato de ciproterona na dose de 150 mg,/m?2. A respos-
ta “in vivo” mimetizou a resposta observada “in vitro”,
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Figura 2. Representacdo esquemdtica do receptor do LH. Destacamos 0s cddons com mutagdes ativadoras gue causam

testotoxicose.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 43 n¢ 3 Junho 1999

223



Psendo Puberdade Precoce por Testotoxicose
Latrénico

25
i B hLHR-wt

-

20~ A hLHR (L457R) i

-

-
4

-—

Y
6] ]
]

Producgio de AMPc
(n°® de vezes)
1

0 001 01 1 10 100 1000

hCG (ng/ml)

Figura 3. Producdo de AMPc nas células transfectadas com o ¢cDNA selvagem thtHR-wt) e
mutante (hLHR (L457R). Os niveis de AMPc basal foram significantemente maiores nas célu-
las transfectadas com o mutante em relagcdo co receptor selvagem. Porém, os niveis de
AMPc nas células transfectadas com o mutante ndo aumentaram apds estimulo com hCG.

TESTE DE ESTIMULO COM hCG EM UM PACIENTE COM A MUTAGAO L457R
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Figura 4. Teste de estimulo com hCG na dose de 5000 Ul infra-muscular no paciente com
puberdade precoce. Os niveis basais elevados de festosterona ndo sofrem incremento signi-
ficativo apds estimulo com hCG, mimetizando a resposta observada no estudo "in vitro”.
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isto é, verificamos niveis de testosterona muito altos que
nio aumentaram ap6s hCG (figura 4).

Desta maneira, conclui-se que o paciente possui
uma mutagio ativadora que faz com que scus recep-
tores ¢stejam sempre estimulados, e que embora este-
jam ativados no seu estado basal ndo sofrem estimulo
adicional pelas gonadotrofinas.

Os pais do paciente foram também analisados,
mas a muta¢do 457 nio foi identificada. Em colabo-
ragio com a Dr?. Ana Elisa Billerbeck realizamos o
estudo de paternidade por micro-satélites, que confir-
mou a paternidade ¢ a maternidade bioldgicas ¢ indi-
cou que este caso é esporadico.

Diante desses resultados, foram formuladas
algumas questoes clinicas, cujo esclarecimento depen-
deri do seguimento clinico continuado:

1) Serd que essa crianga terd seu eixo hipotalamo-
hipétise-gonadal liberado espontaneamente ou os
niveis clevados de testostcrona manterdo  as
gonadotrofinas suprimidas?

2) Se conseguirmos bloquear a produ¢io de testos-
terona haverd libera¢io do eixo?

3) Se mantivermos as gonadrotrofinas suprimidas, o
paciente terd fertilidade normal, independente do esti-
mulo do FSH e dependente apenas do estimulo das
células germinativas pela testosterona intra-testicular?

4) Caso ele desenvolva puberdade precoce ver-
dadeira, scu testiculo responderd ou nio ao LH
enddgeno, como aconteceu no teste de estimulo
com hCG?

Caso essa crianga tenha o scu eixo hipotilamo-
hipéfise-gonadal liberado ela, provavelmente, terd fer-
tilidade normal. Como se trata de doenga com heranga
autossémica dominante, 50% da prole masculina sera
afetada do ponto de vista clinico ¢ molecular. Em con-
traste, as mulheres com mutagdes ativadoras do gene
do receptor do LH sdo assintomaticas ¢ nio apresen-
tam anormalidades laboratoriais.

Em conclusio, descrevemos uma nova mutagio
dominante heterozigdtica localizada em uma area
incomum do receptor do LH (terceira hélice trans-
membranosa) em um menino com puberdade precoce
desde do primeiro ano de vida. Esta mutagdo é respon-
savel por uma ativagio do receptor que determina uma
produgdo basal elevada de AMPc o que conduz ao
estado de puberdade precoce.

DISCUSSAO ABERTA

Prof. Dr. Walter Bloise (Professor Livre
Docente do Servico de Endocrinologia e
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Metabologia do Hospital das Clinicas da Facul-
dade de Medicina da USP HCFMUSP):

A produgido de espermatozdides foi pesquisa-
da neste menino?

Dra. Ana Claudia Latrénico (Médica Assis-
tente Doutora do Servigo de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP):

Sim. Nés colhemos urina matinal para
pesquisa de espermatozoides (espermatiiria) em 3
ocasioes. O resultado foi negativo nas trés amostras
analisadas. Tanto essa pesquisa , como a bidpsia tes-
ticular, que ndés referimos anteriormente, nio nos
permitiu conclusdes definitivas acerca do desenvolvi-
mento do sctor germinativo.

Prof. Dr. Walter Bloise:

O testiculo do paciente aumentou na evolugio,
sugerindo que os tibulos seminiferos devem ter sido
estimulados. A medida da inibina pode ser um mar-
cador da atividade dos tbulos seminiferos?

Dra. Ana Claudia Latrénico:
Acredito que sim, mas nio fizemos essa deter-
minagio.

Prof. Dr. Ivo Arnhold (Professor Livre
Docente do Servico de Endocrinologia e Metabo-
logia do HCFMUSP):

O tamanho testicular reduzido, neste paciente,
foi um complicador no diagnéstico inicial e nos levou
a recalizagdo do cateterismo e bidpsia testicular, que
afastou a hipotese de um tumor testicular. Como ja
foi dito, outros casos de testotoxicose apresentam
volume testicular maior. O tamanho do testiculo ¢é
determinado, basicamente, pelo volume tubular
sendo desprezivel a influéncia das células de Leydig.
O aumento do volume testicular que ocorre na
puberdade se deve ao aumento das gonadotrofinas
(LH e FSH) ¢ também ao aumento da testosterona
que tem agdo paricrina.

Portanto, o nosso paciente ¢ um exemplo de
que a testotoxicose pode se apresentar com volume
testicular pequeno, ¢ que o aumento discreto dos
testiculos, tido como um dado caracteristico dessa
patologia pode aparecer, apenas na evolugio do
quadro, quando houve mais tempo de ocorrer estimu-
lo das células germinativas pelo alto nivel de testos-
terona intra-testicular.

Outro ponto que eu gostaria de comentar, ¢
o fato desta muta¢do ser ativadora e inativadora
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simultancamente, pois ativa o receptor indepen-
dente da presenca do LH e ndo responde & admi-
nistra¢io desse hormonio. Portanto ¢ uma alteragio
estrutural no receptor que a0 MeESMo tempo per-
mite ativagio autdbnoma, mas nido responde ao esti-
mulador natural.

Prof. Dr. Geraldo Medeiros-Neto (Professor
Associado da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP):

Gostaria de tragar um paralelismo entre o recep-
tor de LH ¢ o de TSH. Mutag¢des constitutivas ati-
vadoras do receptor do TSH estdo também localizadas
na sexta hélice transmembranosa. Esta mutagido pode
determinar o aparecimento de nédulo tiroideano que
pode ser diagnosticado ao exame fisico quando atinge
determinado tamanho. No caso do paciente com
testotoxicose, o volume testicular pode ndo aumentar
porque o que se apresenta hiperestimulado, em decor-
réncia da mutagdo, sdo as células de Leydig, ¢ essas nio
s3o determinantes do volume testicular. O RNA men-
sageiro da testosterona estd na circulagdo dos pacientes
com testotoxicose?

Dra. Ana Claudia Latrénico:

Nio ha nenhuma descrigdo de RNA mensageiro
circulante nestes casos. Volto a afirmar que a maioria
dos pacientes portadores de testotoxicose tem volume
testicular um pouco anmentado, ao redor de 2,5cm de
didmertro, devido, provavelmente a a¢do local, intra-tes-
ticular da testosterona. O nosso paciente nio apresen-
tou isso no inicio do quadro, mas posteriormente houve
um aumento discreto do volume testicular. Acreditamos
que isso de deva aos altos niveis de testosterona, ja que
as gonadotrofinas permaneciam suprimidas

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg (Pro-
fessor Emérito da Disciplina de Endocrinologia ¢
Metabologia do HCFMUSP):

O cateterismo foi simultineo ou ndo ?

Dra. Ana Claudia Latronico:
Sim, foi simultineo.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg;:

A dose de cetoconazol que vocé usou € peque-
na. Eu tive um caso com testosterona de 700 ng/dL,
que sofreu redugio desse hormonio com 1200 mg/dia
de cetoconazol. Entretanto, esse paciente teve hepatite
toxica ¢ nds sabemos que o grande custo do bloquceio
da produgio de testosterona com esta droga ¢ a com-
plicagdo hepatica.
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O LH desse paciente ndo liberou com o uso de
Androcur®, Se essa droga também bloqueia o receptor
de testosterona no hipotilamo, nio deveria haver li-
beragio das gonadotrofinas?

Dra. Ana Claudia Latronico:

O Androcur além de ser um composto antian-
drogéncio ¢, também, um potente progestagénico ¢,
portanto, tem uma a¢do central de inibir as gona-
dotrofinas.

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg;:

Acredito que vocé mantenha as gonadotrofinas
bloqueadas devido aos nivets extremamente clevados
de testosterona.

Dra. Ana Claudia Latronico:

Em geral, pacientes tratados com Androcur®
apresentam puberdade precoce seccundéria. Embora
os niveis de testosterona permane¢am elevados,
ocorre liberagio do cixo. Isso ndo aconteceu no
nosso pacicnte, talvez pelos niveis muito elevados
de testosterona.

Dr. Marcelo Cidade Batista (Médico Assis-
tente Doutor do Servico de Endocrinologia e
Metabologia do HCEMUSP):

O nivel de testosterona no cateterismo ¢ 10
vezes maior em um dos testiculos. Isto poderia ser,
apenas, questio de posi¢do do cateter ou seria possivel
que a mutagio estivesse presente em um testiculo ¢
nao no outro, ja que é esporadica ¢ nio foi herdada?

Dra. Ana Claudia Latronico:

Essa mutagdo é esporadica ¢ germinativa, uma
vez que ela estd presente em todas as células do
paciente ¢ nio foi herdada dos pais biolégicos. No
altimo congresso em New Orleans, Shenker e cols.,
demonstraram que tumores de Leydig testiculares
podem ter mutagdes ativadoras no gene do receptor
do LH. Se nés tivéssemos este dado em 1993, talvez
ficdssemos em davida quanto ao diagnostico de um
tumor unilateral. O nosso paciente niao evoluiu com
aparccimento de tumor nestes 6 anos de seguimento
e, portanto, essa hipotese foi descartada. O posi-
clonamento andmalo do cateter deve ser a causa
mais provavel dos valores diferentes de testosterona
nas veias testiculares.

Dr. Marcelo Cidade Batista:

No teste de estimulo com hCG, “in vivo”, o
nivel de testosterona ftoi de 1.000 ng/dL?
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Dra. Ana Claudia Latrdnico:
O nivel basal de testosterona cra de 1.500
ng/dL ¢ atingiu o maximo de 1.800 ng/dL apods o

estimulo.

Dr. Marcelo Cidade Batista:
Um homem normal com niveis dc testosterona
de 1.500 ng/dL responde ao estimulo com hCG?

Prof. Dra. Berenice Bilharinho de Mendong¢a
(Professora Livre Docente do Servico de Endo-
crinologia ¢ Metabologia do HCEMUSP):

No6s ndo temos nenhum paciente masculino
com 1.500 ng/dL de testosterona que tenha realizado
o estimulo com hCG. Porém, um homem normal com
niveis de testosterona de 700 - 800 ng/dL responde
ao estimulo com hCG.

Gostaria de chamar a atengdo para um cstudo
cldssico que demonstrou que um testiculo com tumor
de Leydig apresenta maturagdo tubular mais proemi-
nente que o testiculo contralateral normal, sugerindo
quc a testosterona tem um efeito local sobre a matu-
racio tubular. E provavel que o testiculo dessa crianga
ndo tenha apresentado crescimento desde o infcio
porque seus niveis de FSH ndo eram normais, mas bas-
tante suprimidos. Entretanto, o crescimento posterior
demonstra que pode haver crescimento independente
do FSH, decorrente dos niveis intra-testiculares eleva-
dos de testosterona.

Gostaria de colocar a scguinte questdo: um
individuo exposto durante toda sua vida a niveis cle-
vados de¢ testosterona pode apresentar, com maior
freqiiéneia, conscqiiéncias clinicas nefastas como dis-
lipidemia ¢ alteragdes prostaticas? Se isso for ver-
dadeiro nos deverifamos, obrigatoriamente, bloquear
a produg¢io androgénica desse paciente ¢ realizar,
periodicamente, dosagens de lipides e ultra-sono-
grafia de prostata ?

Prof. Dr. Bernardo Léo Wajchenberg:

Dra. Berenice, se vocé estd usando o An-
drocur®, entdo os possiveis efeitos maléficos do hipe-
randrogenisnmo ja estariam sendo combatidos, ndo ¢é
verdade? Esse medicamento ¢ muito utilizado no
tratamento do carcinoma de proéstata.

Prof. Dr. Bernardo Liberman (Professor
Associado da Disciplina de Endocrinologia e
Metabologia do HCEMUSP):

Vocé acha que o Androcur® esta tendo algum
efeito benéfico no seu paciente? N3o observamos,
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como seria de se esperar, nenhuma queda nos niveis de
testosterona ¢ a idade dssea avangou bastante. Qualis
foram os beneficios desse tratamento?

Dra. Ana Claudia Latrénico:

Embora o paciente tenha perdido estatura final,
apesar do tratamento, ele ndo apresenta erecdes,
tornou-sc menos agressivo ¢ os pélos pubianos ¢ o
pénis ndo aumentaram.

Dra. Maria Adelaide Albergaria (Médica
Assistente Doutora do Servi¢o de Endocrinologia e
Metabologia do HCFMUSP):

Vocés ndo discutiram a possibilidade de tentar
outras medicagoes?

Dra. Ana Claudia Latrénico:

Sim. Estamos discutindo outras alternativas de
tratamento, apesar da idade dssea avangada. Uma pos-
sibilidades é a associa¢do do inibidor de aromatase com
acctato de ciproterona.

Prof. Dr. Wilian Nicolau (Professor Associa-
do da Disciplina de Endocrinologia ¢ Metabologia
do HCFMUSP):

Essa mutagio ativadora € somatica ou germina-
tiva?

Dra. Ana Claudia Latrénico:

Ela ¢ uma mutagio germinativa, isto é, esta pre-
sente em todas as células, incluindo as células germi-
nativas. O gene do receptor do LH ¢ expresso apenas
no testiculo.

Prof. Dr. Wilian Nicolau:

A expressio testicular poderia ser assimétrica
para justificar niveis tdo diferentes de testosterona nas
veias testiculares?

Dra. Ana Claudia Latrénico:

Nao acredito que isso justifique as concen-
tragoes diferentes de testosterona. Acho, como ja disse
anteriormente, que a primeira hipétese ¢ a colocagio
dos cateteres.
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