Acta Pediatr. Port., 2002; N.¢ 2; Vol. 33: 121-2

Testotoxicose Familiar: Dois Casos Clinicos
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Resumo

Os aa apresentam dois casos clinicos de rapazes (6 e 7 anos
de idade) com virilizagdo e histéria familiar de puberdade precoce.
O teste de estimulagdo com factor de libertagdo da hormona lutei-
nizante (LRF) e os niveis de testosterona confirmaram o diagnéstico
de testotoxicose familiar. Iniciaram tratamento com cetoconazol com
excelentes resultados apés 6 meses. Ndo foram registados efeitos
secunddrios.
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Summary
Familial Testotoxicosis: Two Cases Reports

We presented two cases of boys (6 and 7 years old) with
virilization and familial history of precocious puberty. The luteinizing
release factor (LRF) stimulation test and testosterone levels confir-
med familial testotoxicosis. Both started treatment with ketoconazol
with excelent results after 6 months. No secondary effect was
found.
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Introducao

A puberdade é um processo que leva ao aparecimento
das caracteristicas fisicas e sexuais, altera¢cdes na compo-
sicdo do corpo e maturacdo psicosocial. Dois processos
contribuem para as manifestagdes fisicas na puberdade:
adrenarca e gonadarca. Adrenarca normalmente ocorre
entre 0s 6 e os 8 anos de idade, com aumento da secrecio
adrenal. A gonadarca € iniciada pelos macroneuréneos do
hipotdlamo que segregam a hormona libertadora de gonado-
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trofina (GNRH) e posterior regulagdo da libertacdo da
hormona foliculoestimulante (FSH) e hormona luteinizante
(LH) pela glandula pituitdria anterior. O LH estimula a
producdo da testosterona.pelas células de Leydig e apds
espermarca, o FSH estimula a maturagdo dos espermato-
z6ides .

A puberdade € classificada segundo os estadios de
Tanner e Marshall @, Inicialmente nos rapazes, os testi-
culos aumentam de tamanho, seguido do aparecimento de
pélos pubicos, aumento do tamanho do pénis e esper-
marca.

Material e Método

O estudo hormonal foi realizado pelo laboratério pri-
vado Endoclab. O estadio pubertdrio foi classificado se-
gundo os padrdes de Marshall-Tanner ®. Para a maturagéo
esquelética, foi usada o atlas de Greulich e Pyle @,

Os niveis de gonadotrofina e testosterona foram de-
terminados pelo método de radioimuno ensaio.

Foi efectuado um bélus intravenoso de 100 g de
factor de libertacdo da hormona luteinizante (LRF) e pos-
teriormente medida os niveis plasmdticos de FSH, LH e
testosterona. A testosterona foi medida aos 0 e 120 mi-
nutos e o FSH e LH, aos 0, 30, 60, 90 e 120 minutos.

Casos Clinicos

Doente 1 — PGU, € um rapaz de 6 anos de idade que
no exame fisico foi detectado pélos pubicos estadio III,
testiculos 6 ml e pénis de tamanho pubertal, peso e altura
2.5 desvio padrio acima da média para a idade. Idade
6ssea de 11 anos. Ecografia testicular e suprarenal, resso-
nancia magnética cerebral, 3-HCG, (gonadotrofina corid-
nica humana), 17 hidroxiprogesterona e alfafetoproteina
foram normais. Na histéria familiar hd a destacar tio
e primo com puberdade precoce. Os niveis elevados de
testosterona e os resultados da prova de LRF, confir-
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maram o diagndstico de testostoxicose (Tabela 1). Iniciou
tratamento com cetoconazol oral na dose de 200 mg/
/m?/dia.

TABELA 1
TEMPO
2
HORMONAS (MINUTOS) DOENTE 1 DOENTE
Testosterona 0 242 38.1
ng/dl (2-25) 120 265 34.6
0 0.3 0.4
FSH 30 2.62 1.98
mUU/mL 60 3.92 2.84
90 4.35 3.48
120 4.87 4.15
0 0.1 <0.1
30 1.67 2.18
LH
60 1.78 2.19
L
s 90 1.59 2.10
120 1.54 2.85

Doente 2 — DFFM, é um rapaz de 7 anos de idade que
no exame fisico revelou pélos pubicos no estadio III de
Tanner, testiculos 5 ml e aumento do tamanho do pénis.
A idade Gssea era de 12,5 anos. Referia um caso idéntico
na familia (primo) com puberdade precoce. A tomografia
axial computorizada (TAC) cerebral, ecografia testicular e
suprarenal, B-HCG, 17 hidroxiprogesterona e alfafetopro-
teina foram normais. Os valores elevados de testosterona
e os resultados da prova de LRF, confirmaram o diagnés-
tico de testostoxicose (Tabela 1). Iniciou tratamento com
cetoconazol nas mesmas doses do doente anterior.

Em ambos os casos, apds 6 meses de tratamento, 0s
niveis de testosterona reduziram, com consequente desace-
leragdo do crescimento, maturagdo esquelética e desenvol-
vimento puberal. Nio se registaram episédios de efeitos
laterais causadas pela utilizacdo de cetoconazol, nomeada-
mente ao nivel hepdtico.

Discussao

A puberdade precoce pode ser secunddria a reactivagao
prematura do eixo hipotdlamo-pituitdrio-gonadal, denomi-
nando-se puberdade precoce central ou dependente de
gonadotrofina. Na auséncia desta reactivacdo ¢ classifi-
cada como puberdade precoce independente de gonado-
trofina . Em cerca de 50% dos casos, a puberdade
precoce é de origem central e secunddria a altera¢des do
sistema nervoso central.

A puberdade precoce independente de gonadotrofina,
€ caracterizada pelo aumento de producio de esteréides
de origem gonadal .

Na testotoxicose familiar, a activacfio do receptor LH
leva a acumulagdo inadequada do AMP ciclico intrace-
lular. A doenca € limitada aos rapazes e caracterizada pelo
inicio da puberdade (aumento dos testiculos) antes dos 4
anos de idade na maior parte dos casos ). Nos casos
descritos, embora tenham iniciado a puberdade mais tar-
diamente, a histéria familiar associado a alteragdes fisicas
e resultados analiticos, confirma o diagndstico de testoto-
xicose familiar. Os exames subsididrios normais para
ressonancia magnética e TAC cerebral, ecografia das
suprarenais e testicular, B-HCG e 17 hidroxiprogesterona,
excluem outras causas de puberdade precoce nos rapazes.

A clinica de testostoxicose caracteriza-se principal-
mente pelo aumento moderado do tamanho dos testiculos
em comparagdo com o grau de virilizagdo @.

Na idade adulta atingem uma estatura em média baixa,
secundaria a fusdo precoce das epifeses. Contudo, sdo
homens saudaveis e com fertilidade conservada. Embora
a concentracdo de LH no plasma seja reduzida, os valores
sdo normais na idade adulta, indicando que a maturagéo €
normal ao nivel do eixo hipotdlamo-pituitdrio-gonadal.

Os doentes afectados, sdo tratados com inibidores da
esteroidogénese, tais como o cetoconazol. Este medica-
mento antifingico actua inibindo a enzima que cataliza a
clivagem da banda 22.22 da molécula do colesterol que
por sua vez inibe os androgéneos e os estrogéneos - .
Como terapéutica alternativa, tem sido utilizado drogas
que bloqueiam a ac¢do do androgéneo ao nivel do seu
proprio receptor. A espironalactona, um diurético que tem
sido demonstrado como inibidor competitivo ao nivel co
receptor do androgéneo, é usado em associacdo com a
testolactona, com resultados promissores segundo alguns
autores (V.

Em 1994, Liri e colaboradores, descreveram dois ra-
pazes com testotoxicose familiar e pseudohipopara-
tiroidismo tipo 1 A ©. Nos casos presentes, ambos nao
apresentavam caracteristicas clinicas de pseudohipopara-
tiroidismo.
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