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Resumo

O caso clinico apresenta uma associagdo entre tumor germinativo do testiculo, sarcoidose, e ele-
vagdo em baixo nivel do marcador tumoral gonadotrofina coridnica humana.

Os tumores de células germinativas sdo os tumores solidos mais comuns nos homens entre os
quinze ¢ os trinta e cinco anos. Compreende um grupo de neoplasias morfologico e clinicamente
diversos, estando o seu tratamento dependente das caracteristicas histologicas do tumor e do seu
estadiamento.

A sarcoidose ¢ uma doenca cronica, multi-sistémica, benigna, caracterizada por granulomas ndo-
caseosos, de etiologia desconhecida. A maioria dos doentes com sarcoidose sdo assintomaticos e
normalmente tém uma resolucdo espontanea.

A associacdo entre tumor germinativo do testiculo e sarcoidose, ¢ uma situagao clinica rara que
envolve uma suspeita de associagdo sincrona ou metacrona de tumor testicular e da sarcoidose,
sendo importante fazer um estudo clinico imagioldgico e histolégico para poder avaliar esta
associacdo evitando erros no diagnostico e tratamentos desnecessarios. Neste caso clinico pare-
ce-nos tratar-se de uma coincidéncia entre as duas patologias.

O estudo e significado clinico de uma elevagao em baixo nivel do marcador tumoral gonadotro-
fina coridnica humana, no contexto de um tumor germinativo do testiculo, necessita de uma
investigacdo exaustiva, pelo facto de poder conduzir a intervengdes clinicas desnecessarias. A
gonadotrofina coridnica humana ¢ um marcador muito util para o diagnéstico e estadiamento dos
tumores de células germinativas, para a monitorizagdo das respostas terapéuticas e detec¢ao de
recorréncia do tumor. A elevagdo em baixo nivel da gonadotrofina coridonica humana no contexto
de um tumor germinativo, pode ser dividido em trés categorias: falso positivo, quiescente e
aumento inexplicado, categorias que podem ser diferenciadas clinicamente através de um algo-
ritmo. Neste caso, concluimos, que se trata de uma elevacao quiescente da gonadotrofina corio-
nica humana, sem evidéncia de tumor.

Palavras-chave: Testiculos, Tumor Germinativo do Testiculo, Sarcoidose, Marcadores Tumo-
rais, Gonadotrofina Corionica Humana, Reacgoes Falso Positivas.




Introducéo

Tumor germinativo do testiculo

Os tumores testiculares englobam um
grupo de neoplasias, clinica e morfologica-
mente diversos, sendo que a maioria sio
tumores de células germinativas (TCG).
Cerca de 90% dos TCG originam-se nos
testiculos enquanto 10% sao extragonadais.
Os tumores de células germinativas do testi-
culo sdo raros, sendo responsaveis por cerca
de um por cento de todas as neoplasias, mas
sdo a neoplasia mais comum no sexo mascu-
lino entre os 15 ¢ os 35 anos.'

Os tumores germinativos do testiculo
(TGT) sao divididos em dois grandes gru-
pos, de acordo com o comportamento biolo-
gico da lesdo: seminomas e ndo-seminomas.
Os seminomas, responsaveis por cerca de
40% dos casos, sdo mais frequentes na quar-
ta década de vida, sendo raros antes da
puberdade e tém um comportamento clinico
mais  indolente. Os  tumores ndo-
seminomatosos, muitas vezes incluem mul-
tiplos tipos de células, incluindo o carcino-
ma embrionario, o tumor do saco vitelino, os
coriocarcinomas, € os teratomas que podem
ser maduros ou imaturos, incidem em indi-
viduos entre 18 e 30 anos. Os TCG ndo-

seminomatosos tendem a metastizar duma

forma mais precoce. 2

Os TGT manifestam-se, geralmente, sob
forma de aumento indolor de volume do
testiculo. Nalguns casos o quadro inicia-se
dor testicular difusa, por enfarte ou hemor-
ragia tumoral, levando a suspeita de orquie-
pididimite aguda. Deve ser feito o tratamen-
to com antibioterapia e se ndo houver
melhoria entre 2 a 4 semanas, estd indicada
a realizacdo de uma ecografia testicular.
Sintomas iniciais devidos a presenca de
metastases também podem ser encontrados
nalguns doentes, incluindo dor abdominal ou
lombar intensas, sintomas respiratorios ou
massas cervicais. Ao exame fisico, os
pacientes com TGT geralmente apresentam
tumefaccao testicular dura. A caracterizagao
da lesao testicular primaria dos TGT ¢ feita,
através da ecografia testicular. Esse método
de imagem permite definir com bastante
precisdo a presenca de tumores testiculares,
que aparecem sob forma de lesdes hipoecdi-
cas ¢ homogéneas (seminomas) ou hetero-
géneas (ndo-seminomas). O procedimento
diagnostico e terapéutico inicial é a orquiec-
tomia inguinal radical com resseccdo alta do
corddo espermatico.” Muitos TGT tém a
capacidade de sintetizar glicoproteinas atipi-
cas que ajudam a caracterizar e definir a sua
actividade. Cerca de 8% dos seminomas

produzem pequenas quantidades de gonado-



trofina coridnica fraccao B (B-HCG) e apro-
ximadamente 70% dos tumores ndo-
seminomatosos secretam grandes quantida-
des de B-HCG e/ou de alfa fetoproteina
(AFP).* Os niveis séricos de desidrogenase
latica (DHL) estdao elevados em 80% dos
doentes com seminoma avangado ¢ em 60%
dos ndo seminomatosos e sao um reflexo da
proliferacdo celular e taxa de crescimento
tumoral. A avaliacdo de estadiamento inclui
a clinica e exame fisico, 0 exame anatomo-
patologico do tumor primario, os niveis séri-
cos da AFP, B-HCG e DHL, estudos imagio-
logicos com tomografia computadorizada do
torax, abdomen e pelve e outros exames
indicados pela clinica. Na apresenta¢do ini-
cial, cerca de 85% dos TCG evidenciam
doenca localizada e 15% demonstram
metéstases a distancia.’

Os ganglios linfaticos que drenam a
regido dos testiculos estdo localizados no
retroperitoneu e o suprimento vascular faz-
se pelas artérias testiculares que tém origem
na aorta, abaixo das artérias renais; a veia
espermatica direita drena directamente para
a veia cava inferior e a veia espermatica
esquerda para a veia renal esquerda. A dre-
nagem linfatica do testiculo direito faz-se
para os ganglios inter-aorto-cava e, por

ordem decrescente, para os pré-cava e pré-

r

aorticos. A esquerda, a drenagem é mais
lateral, para os ganglios para-aorticos, pré-
aorticos e inter-aorto-cava. O envolvimento
ganglionar contralateral ocorre em 15% dos
doentes, mas quando isso sucede, os gan-
glios homolaterais também estdo envolvi-
dos.® O atingimento linfatico progride cra-
nialmente em direccdo aos ganglios retro-
crurais, mediastinicos posteriores, € supra-
claviculares ou caudalmente, em direc¢ao
aos vasos iliacos. A dissemina¢do hemato-
génica faz-se principalmente para o pulmao
e ocorre mais frequentemente nos casos de
coriocarcinoma. Raramente sdo atingidos
outros Orgdos e, quando isto acontece, 0s
mais frequentes sdo o figado, ossos e no

cérebro.’

Recorréncia do tumor germinativo testi-

cular

Os doentes com TCG do testiculo que
entram em remissao completa com o trata-
mento e permanecem sem recorréncia da
doenca durante 2 anos, tém 96-99% de pro-
babilidade de cura.® Cerca de 8-15% dos
doentes que entram em remissdo completa
recidivam dentro dos primeiros 2 anos apds

o tratamento.



Tabela I- Estadiamento e Tratamento dos Tumores de Células Germinativas do Testiculo
Tratamento
Estadio | Extensio da doenca Seminoma Nao seminoma
1A Limitado ao testiculo Vigilineia ou WVigilincia ou
sem invasio Radioterapia DGEP
vascular/linfatica (T1) retroperitoneal
B Limitada ao testiculo Carboplatina BEP=x 2 ou
com invasio ATTCTx1 on DGEP
wvascular/linfatica (T2, Radioterapia
ou extensido através da retroperitoneal
tunica albuginea (T2}, ou
envolvimento do cordio
espermatico (I3} ou
bolsa escrotal (T4)
IIA Gianglios retroperitoneais | BEPx3 ou BEP=x3 ou
=2 cm Fadioterapia DGEP
retroperitoneal
1B Ganglios retroperitoneais | BEPx3 oun BEP % 3 seguida de DGEP
2—5 cm Fadioterapia se doenca residual superior
retroperitoneal alcm
IIc (Ganglios retroperitoneais | BEPx 3 BEP x 3 seguida de DGEP
=5 cm se doenga residual superior
alcm
111 Metastases a distdncia Bom prognostico - | Bom prognostico - BEP x 3.
BEP=x3 Prognostico intermédio ou
Prognostico mau - BEPx 4
intermedio - BEPx | Seguida deresseccio da
4 doencga residual

Nota: DGRP - Disseccdo Ganglionar Retroperionial, ATUC - Area Debaixo da Curva

BEPF: Bleomicina, Etoposideo, Cisplatina.

Classificacio prognostico [GCCCG - International Germ Cell Consensus Classification

Sarcoidose

A Sarcoidose ¢ uma doenga cronica,
multi-sistémica, benigna, de etiologia des-
conhecida, caracterizada por granulomas
nao-caseosos, nao especificos da sarcoidose,
devendo ser excluidas outras condigdes que
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0S poSsam causar.

Epidemiologia

A sarcoidose ¢é observada em todo o

mundo, afecta pessoas de todas as ragas e

grupos étnicos, ocorre em todas as idades,
porém apresenta-se maioritariamente antes
dos 50 anos e tem um pico de incidéncia
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entre os 20 € os 39 anos.

Fisiopatologia

O desenvolvimento ¢ a acumulagdo de
granulomas constituem a maior anormalida-
de na sarcoidose. Apesar do evento iniciador
na sarcoidose ser desconhecido, em princi-
pio, os granulomas formam-se para confinar
patogéneos, restringir a inflamag¢do e para

proteger o tecido nas proximidades. Admite-



se que a formacgao dos granulomas ¢ iniciada
pela internalizagdo do antigénio pelos
macrofagos, a que se segue a apresentacao
antigénica aos linfocitos T CD4 e o desen-
cadear da reac¢do imunolégica.'' O proces-
samento e a apresentacdo dos antigénios e a
libertagdo de citocinas sdo possivelmente
dependentes do controle genético (suscepti-
bilidade do HLA). Os granulomas sio
colecgdes de macréfagos e células epitilidi-
des rodeadas por linfocitos, organizados
centralmente e compactos. >

Estudos demonstraram que a sarcoidose ¢
um paradoxo imunitdrio visto que mesmo
com uma extensa inflamacao local, anergia
pode ocorrer, como no caso da supressao da
resposta imune & tuberculina.

Os granulomas podem resolver-se com
ou sem terapéutica, mas em pelo menos 20 a
25 % dos doentes com sarcoidose instala-se
uma forma crénica (fibrose) da doenga,™
que estd relacionada com o aumento da
secrecao da IL-8 e TNF, assim como uma
mudanga de citocinas produzidas por células
Th1, para citocinas produzidas pelas células

T helper (Th2)."

Caracteristicas clinicas

O espectro de manifestagdes clinicas
varia desde os doentes assintomaticos até
aqueles com faléncia multi-organica. Os

granulomas sarcdides podem acometer qual-

quer o0rgdo, mas em mais de 90% dos doen-
tes, a sarcoidose manifesta-se como aumento
dos ganglios linfaticos intratoracicos, atin-
gimento pulmonar, ocular e cutaneo.'®

A sarcoidose assintomdtica pode ser
detectada em exames radioldgicos de rotina,
0 que acontece em cerca de 20 a 30% dos
casos'’. Sintomas sistémicos como cansaco,
suores nocturnos e perda de peso sdo
comuns. Os sintomas iniciais mais comuns
sdo a tosse e a dispneia, seguidos de sinto-
matologia relacionada com a doenga ocular
e cutanea.'®

As alteragoes radiograficas toracicas nos
doentes com sarcoidose podem ser classifi-
cadas em quatro estadios: I - adenopatias
hilares bilaterais ou paratraqueais; II - ade-
nopatias hilares bilaterais associadas a infil-
trado pulmonar; III — infiltrado pulmonar
sem adenopatias; IV - fibrose pulmonar. Os
estadios para além de ndo serem necessa-
riamente cronologicos, também nao indicam
a cronicidade ou alteragdes na funcdo pul-
monar'’. As adenomegalias intra-toracicas
sdo o achado radioldgico mais frequente e
comummente se apresentam como adenopa-
tias hilares bilaterais, podendo ser acompa-
nhadas na maioria das vezes por adenopatias
paratraqueais direita. Geralmente os infiltra-
dos da sarcoidose ocorrem predominante-
mente no lobo superior. A tomografia com-
putadorizada do térax € superior a radiogra-

fia para demonstrar adenomegalias medias-



tinicas, mais subtis, ¢ o envolvimento do
parénquima pulmonar®. Os volumes pul-
monares, a mecanica e a capacidade de difu-
sdo sdo elementos uteis para avaliar as

doengas intersticiais tipo sarcoidose.

Diagnostico

Devido a diversidade do quadro clinico,

o diagnoéstico de sarcoidose deve ser conso-

Tabela 11- Manifestagdes da sarcoidose®

lidado apos a exclusdo de outras possiveis
doengas, principalmente as de origem infec-
ciosa e neoplasica e ¢ estabelecido com base
numa historia clinica compativel, alteragdes
radiologicas e suportado por evidéncia histo-
logica de granulomas de células epitilidides

ndo caseosas num ou mais Orgaos.

Manifestacies Intratoracicas da sarcoidose

Ganglios linfaticos mediastinicos (95-98%0)

Infiltrados pulmonares (=20%)

Alteracdes pleurais (frequente, mas <10% sintomaticos)

Manifestacies Extratoriacicas

Figado (50-80%)

Baco (40-80%)

Olho (20-30%)

(Ganglios linfaticos periféricos (30%)

Pele (25%)

Sistema nervoso (10%)

Coracio (5%)

Bim

Musculo e osso

Outros

Tabela I11- Estudos recomendados na avaliacéo inicial da sarcoidose

Historia (exposigio ocupacional e ambiental, sintomas)

Exame fisico

Radiografia de torax postero-anterior

Testes de fungio pulmonar:

Espirometria e capacidade de difusioc do monoxido de carbono

Hemograma e bioguimica: calcio. enzimas hepaticas, creatinina, ureia

Amnalise de urina: calcio

Electrocardiograma

Exame oftalmologico

Prowva de tuberculina




Doente com suspeita de sarcoidose

. Biépsia com

. granuloma: nenhum

. diagnéstico altemativo
1

Caracteristicas sugestivas de sarcoidose:

Fadiografia de torax compativel; Lesdes cutdneas
__________________ compativeis; Uveite, neurite optica. hipercalcemia.
; | hipercalciiria. paralisia do setimo nervo

T T N b e e e m e m e mm e m—
' Clinicamente | _______________ E
! " 1 - . I3 -~ L
' compativel com ' Biopsiar orgdo afectado. se possivel:
! sarcoidose ' Broncoscopia: biopsia com granuloma:
]
1

- “‘l ““““ l’ “““ Biopsia por agulha: granulomas
_______________ .I.______________I

Sim ”Ef_../
\1/ ~ Negativa, porém sem evidéncia Sim e nenhum

de diagnostico alternativo diagnostico alternativo

. L J
M Caracteristica altamente compativel com sarcoidose: Nivel

serico de ECA>=2 vezes o limite superior ao normal;
Linfocitose do LBA> 2 vezes o limite superior ao normal;
Sinal de panda/lambda na cintigrafia com galio

v v

Nio Sim

Fig. 1. Abordagem do doente com possivel sarcoidose®

Tabela IV- Diagnosticos diferenciais

i Causa Eremplo de doenca resultante
Agentes infecciosos: -
,______1@99!?95!9!1@.5_________________._Iula@_r_q_l_l_c_-_ss__u_l_f_@_@*_:_?as__maﬁe‘haqm@aﬁ_ﬁ!m;ﬁa% ___________________
Fungos Hmoplasmose. Micose Coccidioidal
Bacteria ; . Brucelose, infecgio por Clamidia '
- Espiroqueta | - Infecgio por Treponema (ex: Sifilisy
- Parasitas g"féiéﬁiiiiﬁiﬁéé;"i‘éiﬁﬂi's'ﬁiﬁ se
:' _ E ''' :F _____ 051 i _;_ih‘ _________________________ F L s
- ocupacional/Ambiental ;
.~ Agentes - Pneumonite por hipersensibilidade, Beriliose crénica,
! organicos/inorginicos i Talco, Pneumonite induzida por metotrexato
'i@é@?ﬁéﬂwﬁﬂi'_'f'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_"_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'_'f
Neoplasias i Linfomas, Granulomas relacionados com tumores
"""" Dmgasanm-mnnasﬁmnlamamsedeWegerCmmebﬂmrpmnéna,
- Sindrome de Churg-Strauss




Tratamento

A sarcoidose pode ter resolugdo espon-
tanea tornando controversa a questdo de
quando se deve tratar o paciente. A op¢ao
pelo tratamento deve ser realizada conside-
rando-se a extensdo, a gravidade dos sinto-
mas e a possibilidade de progressao da
doenca com perda de fun¢do do 6rgdo atin-
gido, e tendo sempre em conta os riscos do
uso dos corticosterdides, a terapéutica mais
comum, contra os seus potenciais benefi-
cios. 2 Os doentes com doenca grave podem
necessitar de imunossupressores, ¢ em 3%
dos casos de transplante pulmonar. O mais
usual ¢ considerar instituir tratamento quan-

do a fungio dum 6rgio estiver afectado.”*

Evolucéo e Prognostico

Cerca de dois tergos dos doentes apresen-
tam remissdo espontinea aos dez anos apds
o diagnostico, com poucas ou nenhumas
sequelas e em mais de metade dos doentes a
remissdo ocorre em menos de trés anos. Por
outro lado, cerca de um ter¢o apresenta um
acometimento organico significativo. Recor-
réncias depois de um ou mais anos de remis-
sdo sdo raras (menos de 5%), porém as
recorréncias podem acorrer em qualquer
idade ou orgao. A taxa de mortalidade na
sarcoidose ¢ baixa, menos de 5%, e resulta

normalmente de insuficiéncia respiratoria

causado por fibrose pulmonar ou por envol-

vimento cardiaco ou neurologico.?

Associacdo entre tumor germinati-

vo do testiculo e sarcoidose

O diagnoéstico concomitante destas duas
entidades foi reportado em mais de 50 casos.

%A relagio temporal entre ambas pode ser:

e Metéicrona, em que sdo diagnostica-
das em alturas diferentes, o que ¢ a
situagdo mais comum. Durante o
seguimento do doente com tumor de
células germinativas, é-lhe diagnos-
ticado sarcoidose sem sinais de
recorréncia da malignidade. Varios
estudos demonstraram que uma pro-
va histologica de recidiva do tumor
testicular deve ser obrigatéria antes
da instituicdo da quimioterapia,
especialmente nos casos com um
padrdo de metastases atipico.”’

e Sincrona, em que sao diagnosticadas
ao mesmo tempo, em lugares anato-
micos semelhantes ou diferentes.
Virios estudos demonstraram que
existe uma possibilidade duma reac-
¢ao sarcoide camuflar uma recorrén-
cia do tumor testicular.”®

A principal questdo que se coloca, ¢ se

realmente existe uma relacdo causal entre

estas duas entidades, ou se existe somente



uma coincidéncia. Alguns estudos mostra-
ram que os doentes com sarcoidose t€ém um
risco mais elevado de desenvolver neopla-
sias pulmonares e outros mostraram uma
relacdo entre o aparecimento da sarcoidose ¢
linfoma, normalmente referido como, a sin-
drome linfoma-sarcoidose. Todavia, nio
existem dados concretos, que demonstrem
que a sarcoidose predispde ao desenvolvi-
mento de tumores do testiculo.”’ Quando a
sarcoidose ¢ diagnosticada simultaneamente
ou pouco tempo depois, da neoplasia testicu-
lar, os granulomas podem ser devidos a uma
reacc¢do sarcoide associado a neoplasia e nao
a sarcoidose.’® As reacgdes sarcoides rela-
cionadas com as neoplasias ocorrem com
uma frequéncia média de 4% nos tumores
solidos, 7% nos linfomas ndao Hogdkin e
14% na doenca de Hogdkin, com frequén-
cias semelhantes nos tumores primarios e
nos ganglios linfaticos regionais.”’ As reac-
¢Oes sarcoides ocorrem cerca de quatro
vezes mais nos ganglios linfaticos sem
metastases, do que nos que contém células
tumorais, consequentemente nem sempre
sd0 uma consequéncia da interac¢do directa
entre as células tumorais e o tecido linfoide.
O mecanismo da reacgao sarcoide em doen-
tes com neoplasia ainda ndo ¢ totalmente
conhecido e existem varias teorias. As reac-
¢coes granulomatosas, podem reflectir uma

tentativa do hospedeiro de tentar erradicar o
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tumor, sendo ou n3o uma reac¢ao imunolo-
gicamente especifica contra o tumor, ou
podem reflectir um fendmeno paraneoplasi-
co em que o tumor causa um evento danoso.
Existem alguns estudos que sugerem que a
reacc¢do tipo sarcoide pode ser de facto uma
resposta imunoldgica induzida pelo hospe-
deiro. Investigacdes de imunopatogénese
revelaram que existe uma acumulagdo de
células T CD4+, provavelmente devido a

1. ¥ Estas

uma estimulacdo das células TH
estdo associadas a activacdo dos macrdofagos
resultando numa cascata inflamatoria que
leva a formacao de granulomas. A presenca
de uma reaccdo tipo sarcdide pode ser
importante em termos de progndstico. Estu-
dos mostraram que doentes com doenga de
Hogdkin com reac¢do granulomatosa tive-
ram uma sobrevida maior, do que aqueles
sem reaccao granulomatosa.33 3 A definigdo
clinica de reacgdo tipo sarcdide necessita
que o doente ndo tenha caracteristicas clini-
cas sugestivas de sarcoidose sistémica. Estas
duas entidades podem ser distinguidas com
base em critérios imunopatologicos. Os gra-
nulomas da reaccao tipo sarcoide apresen-
tam positividade para as células B enquanto

. . ~ 35
na sarcoidose isso ndo acontece.



Elevacdo em baixo nivel inexplica-
vel do marcador tumoral HCG em
doentes com tumor de células ger-

minativas do testiculo

A HCG ¢ uma glicoproteina composta
por duas subunidades, alfa e beta. A subuni-
dade alfa ¢ homologa dos peptideos alfa de
varias outras hormonas, nomeadamente da
hormona luteinizante (LH), hormona folicu-
lo-estimulante (FSH) e hormona tireo-
estimulante (TSH). A subunidade beta ¢
biologicamente activa e antigénicamente
distinta, com analogia de 70% em relacdo a
LH.36Normalmente, a HCG ¢ sintetizada
pelo tecido trofoblastico da placenta durante
a gravidez, sendo detectdveis apenas dimi-
nutas quantidades de HCG no soro de adul-
tos saudaveis. O componente sinciciotrofo-
blastico dos TCG produz HCG, pelo que
elevacdes dos seus niveis séricos podem ser
observadas nos tumores de células germina-
tivas seminomatosos (TCGS) e nos tumores
de células germinativas ndo seminomatosos
(TCGNS). Nos TCGS puros uma elevagao
de baixo nivel (<100 mUI/ml) ocorre em
cerca de 10% dos casos, mas pode atingir
30-50% na doenca avancada.’’ Nos TCGNS
metastaticos, a elevacdo ¢ frequente (40-
60%).>*A HCG ¢ um marcador muito util
para o diagnostico, estadiamento dos TCG,
monitorizagdo das respostas terapéuticas e

deteccdo de recorréncia do tumor. A semi-
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vida da HCG ¢ de 24-36 horas e mesmo

concentragoes elevadas deste marcador
devem normalizar 5-7,5 dias, apoOs a cirur-

gia, se todo o tumor for removido.

Tabela V- Causas de HCG falso positi-
VO

Interferéncia com anticorpos heterofili-
cos, particularmente em doentes com
deficiéncia em Ig A;***°

Formas irregulares de HCG produzidas
por tumores malignos;*'

Libertacao de HCG aprisionada no tecido
necrotico de um tumor;

Transplantagao de células estaminais do
sangue periférico contendo HCG em altas
concentra(;(~)es;43

Interferéncia de aditivos nos tubos de
colheita de sangue;**

Aumento da produgdo de HCG pela hipo-
fise em homens com hipogonadismo.*

Podem existir falsos positivos por reac-
¢oes cruzadas com a LH. O uso de marijua-
na também origina falsos positivos. Alguns
doentes com mieloma multiplo, cancros do
figado, estobmago, mama, pulmao, prostata e
bexiga, também podem ter concentracdes
elevadas de HCG, embora geralmente infe-
riores a 20 ng/ml.*® Nio estd descrito na
literatura a relagdo entre elevagoes da HCG
com a sarcoidose. Resultados falsos positi-
vos da HCG resultam de testes que ndo neu-
tralizam os anticorpos heterofilicos ou
fazem-no inadequadamente. Os testes usa-
dos para medir a HCG incluem agentes blo-
queadores dos anticorpos heterofilicos mas o

excesso deste anticorpo pode mesmo assim

causar resultados falsos positivos. Resulta-



dos da HCG em baixo nivel verdadeiramen-
te positivos podem ser devidos ao pequeno
nimero de células malignas que produzem
HCG e estas células podem permanecer
quiescentes por anos. Casos com nenhuma
evidéncia de tumor sdo classificados como
aumentos inexplicados da HCG. Aumento
baixo inexplicavel ¢ definido como um
aumento inferior a 10 vezes o limite superior
do normal da HCG sérica e neste contexto a
HCG falso positivo tem de ser excluida. A
HCG falso positiva segundo a International
Society for the Study of Trophoblastic
Diseases ¢ identificada por dois critérios,®
1) uma diferenca de mais de 5 vezes no
valor da HCG sérica, usando dois métodos
de detecgdo, ou resultados de HCG negati-
vos no método alternativo e 2) a presenga de
HCG no soro e a sua auséncia numa amostra
da urina colhida na mesma altura usando o
mesmo método.*® A molécula do anticorpo
heterofilico ¢ demasiado grande para passar
através do rim. Quando a HCG sérica ¢ bai-
xa e proxima do valor detectavel, a HCG na
urina pode ser negativa, embora o valor da
HCG sérica seja real, ja que o racio da HCG
soro/urina ¢ de 1:0,5." Mesmo que ambos
os critérios estejam presentes, o valor da
HCG falso positivo deve ser reconfirmada
por um teste check usando agentes bloquea-
dores dos anticorpos heterofilicos.*® A ele-
vagdo real em baixo nivel da HCG classifi-

ca-se em 3 categorias, incluindo TCG acti-
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vo, TCG quiescente e aumento inexplicado
da HCG. * Quando os niveis HCG aumen-
tam cerca de 3 vezes em determinacodes con-
secutivas, ¢ considerado TCG activo, indi-
cando a suspeita de tumor residual vidvel.
Quando os valores da HCG sao persistentes
mas nao aumentam, em casos de TCG em
remissdo clinica, ¢ considerado TCG quies-
cente e como aumento inexplicavel da HCG
quando nao ha evidéncia de TCG.”

A identificacdo dos casos de HCG falsos
positivos ¢ fundamental para tratamento
apropriado e evitar tratamentos desnecessa-
r10s € exames excessivos. Embora, para nos-
so conhecimento, os TCG quiescentes tém
sido pouco reportados e investigados na lite-
ratura, estes casos necessitam vigilancia
continua a longo prazo para esclarecer a
razdo do aumento da HCG. Estes doentes
requerem avaliagdes clinicas frequentes com
medi¢gdo da HCG mas também TAC do
torax para excluir metastases ou tumores do
mediastino e TAC abdominal para tumores
intra-abdominais e considerar ressonancia
magnética cerebral com estudo especifico da
hipofise para tumores da hipofise que pro-
duzam HCG. Valor baixo da HCG pode
persistir por meses ou anos antes que O
tumor se torne activo.

E importante para os urologistas e onco-
logistas médicos que tratam tumores do tes-

ticulo serem conhecedores do problema da



HCG falso positivo em niveis baixos da
HCG.

Medicao da HCG sérica pelo mesmo método cada 2 semanas durante 4 semanas
+ HCG urina (mesmo método)

+ HCG sérica (método alternativo)

v v v v
Diferenca de 5 vezes ou Auséncia de Diferenca de 5 vezes ou Auséncia de
auséncia de HCG sérica HCG na urina auséncia de HCG sérica HCG na urina
(método alternativo) (mesmo método) (método alternativo) (mesmo método)
I | | |
v v
Qualquer ¢ “nao” Ambas sdo “sim”
v v
HCG real de baixo nivel Suspeita de HCG falso positivo
! |
Nivel sérico HCG Confirmada por teste check
v v
HCG aumenta trés Niveis persistentemente HCG falso positivo
vezes continuamente baixos
Tumor células germi- Historia de Tumor de
nativas activo células germinativas
Sim Nao
Tumor de células germina- HCG inex-
tivas quiescente plicavel

Fig 2- Algoritmo para diferenciacdo de gonadotrofina coriénica humana (HGG) de bai-
X0 nivel em homens
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Caso Clinico

Doente, de 34 anos, sem antecedentes
patologicos de relevo, com circuncisdo em
1995. Sem antecedentes familiares de doen-
c¢a oncologica ou outras patologias significa-
tivas. Seminoma anapldsico do testiculo
esquerdo, diagnosticado no decurso de
investigacdo de nddulo indolor detectado em
auto exame em Abril de 2005. A ecografia
testicular de Abril de 2005 revelou nédulo
solido com 28 mm/24 mm. A TAC abdomi-
nal e pélvica era normal. O hemograma e
estudo bioquimico eram normais. A gonado-
trofina coridnica humana frac¢do 3 (B-HCG)
6,3 IU/L (N < 2 IU/L), alfa fetoproteina
(AFP) 1,4 ng/ml (N 0-10 ng/ml), e a desi-
drogenase lactica (LDH) 427 UI/L (N 220-
450). O RX de toérax revelou infiltrado
intersticial pulmonar bilateral de predominio
nos campos médios, sem imagens nodulares.

Em Maio de 2005 foi submetido a
orquiectomia radical esquerda por via ingui-
nal. O exame anatomopatolégico revelou
seminoma anaplasico com 34 mm, limitado
ao testiculo, sem invasao da tanica albugi-
nea ou do corddo espermatico e com invasao
vascular linfatica e venosa. Estadiado como
T2 NO MO V1 S1. Estadio IS.

Realizou criopreservagdo do esperma.
Em consulta de grupo oncoldgica multidis-
ciplinar foi decidido fazer quimioterapia

com Carboplatina AUC7 x 1.
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Devido as alteracdes das radiografias
toracicas, realizou uma TAC toracica de alta
resolucdo em Julho de 2005 que revelou,
multiplos ganglios no mediastino infra-
centimétricos, padrio intersticial de ambos
0os campos pulmonares a relacionar com
patologia do intersticio pulmonar, sem ima-
gens suspeitas de metastases. Realizou uma
broncofibroscopia, que era normal. A lava-
gem bronquica (LB) revelou uma alveolite
linfocitica com relagdo CD4/CD8 de 1,054,
citologia negativa para células neoplésicas,
assim como a pesquisa de bacilos alcool-
acido resistente, pneumocytic cariini ¢ fun-
gos. A biopsia transbronquica revelou varios
granulomas epitelidides com células gigan-
tes de tipo Langhans sem necrose. Os mar-
cadores da hepatite Be C e HIV 1 e 2 foram
negativos. As provas funcionais respiratorias
revelaram uma discreta diminui¢do da capa-
cidade de difusdo alvéolo-capilar com uma
saturagdo de O2 em repousos de 98%. Os
RX toracicos e TACs toraco-abdomino-
pélvicos de seguimento continuaram a apre-
sentar alteragdes pulmonares semelhantes as
observadas inicialmente. A HCG manteve-
se ligeiramente elevada com valores a osci-
lar entre 3 ¢ 5 IU/L (N <2 IU/L).

Em Marco de 2006 realizou uma biopsia
pulmonar e dos ganglios do mediastino por
minitoracotomia. O exame anatomopatolo-
gico revelou tanto no parénquima pulmonar

como nos ganglios, inimeros granulomas de



células gigantes multinucleadas separadas,
entre si por pequenos linfocitos.

Em Junho de 2009 fez doseamento sérico
da HCG por dois métodos alternativos com
intervalo de 15 dias e simultaneamente o
doseamento na urina. Os valores da HCG
ndo revelaram diferencas significativas.
Continua em vigilancia clinica, laboratorial
e imagioldgica, com exame sobreponiveis.
O valor da HCG mantém-se com uma ligeira
elevacdo persistente. O exame fisico e eco-

grafico do testiculo direito mantém-se nor-

mal, assim como a fun¢do gonodal.

Discussao

No decurso da investigacdo de estadia-
mento de um homem de 34 anos com um
seminoma anaplasico do testiculo T2 NO M0
V1 S1, foi-lhe detectado um infiltrado pul-
monar bilateral de predominio nos campos
médios, sem imagens nodulares (estadio III).
A tomografia computorizada de alta resolu-
¢do (TAC) do torax revelou, multiplos gan-
glios no mediastino infra-centimétricos,
padrdo intersticial de ambos os campos pul-
monares a relacionar com patologia do
intersticio pulmonar, sem imagens suspeitas
de metastases. Quadro clinico e imagiologi-
co compativel com o diagndstico de sarcoi-
dose.

No seguimento da investigacao foi reali-

zada uma broncofibroscopia, com lavagem
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bronquica (LB) que demonstrou uma alveo-
lite linfocitica com relagdo CD4/CDS8 de
1,054, e citologia negativa para células neo-
plasicas; a biopsia transbronquica revelou
varios granulomas epitelidides com células
gigantes de tipo Langhans sem necrose
compativel com o diagndstico de sarcoidose.
Como a sarcoidose ¢ um diagnodstico de
exclusdo foram excluidos a tuberculose,
infeccdes fungicas, infeccdes micobacteria-
nas atipicas, Hepatites B, C, HIV e neopla-
sias. Apesar dos niveis séricos da enzima de
conversao da angiotensina (ECA) (86 U/L)
ndo terem sido superiores a mais de 50% do
limite superior ao normal (8-76 U/L) e da
relagdo CD4/CDS ser inferior a 3,5, a linfo-
citose presente no LB ¢é o teste de apoio
mais sensivel, para o diagndstico da sarcoi-
dose. A diminuicdo da capacidade de difu-
sdo alvéolo-capilar, juntamente com as alte-
racdes radiograficas, revelam acometimento
do intersticio pulmonar, num contexto de
sarcoidose. O envolvimento do intersticio
pulmonar permite-nos excluir a reacg@o tipo
sarcoide, pois esta por definicdo requer que
o doente ndo tenha caracteristicas clinicas
sugestivas de sarcoidose sistémica. >

E dificil afirmar se existe associacdo
entre a sarcoidose € 0 seminoma ou se sao
sincronos ou metacronos, ja que nao sabe-
mos quando ocorreu o inicio da sarcoidose,
podendo ter ocorrido antes do desenvolvi-

mento da neoplasia. O facto de o doente



estar assintomatico também dificulta a ava-
liagdo da relagdo temporal e por conseguinte
a associagao.

O doente, desde o diagnostico do semi-
noma, apresentou-se com valores séricos
ligeiramente aumentados da HCG, com
ligeiras variabilidades, mesmo depois do
tratamento. Na hipdtese de uma falsa eleva-
¢do de HCG, um teste, repetido, de detecg¢ao
alternativo foi usado e a diferenca entre
ambos foi menor que cinco o que elimina o
primeiro critério de identificagdo do HCG
falso positivo. O segundo critério de identi-
ficacdo, também foi negativo visto que foi
encontrado HCG tanto na urina como no
soro. Consequentemente, com a exclusdo da
falsa elevagdao da HCG, ficamos com duas
opgdes no contexto de uma elevagao real da
HCG em baixo nivel, num doente com histo-
ria de tumor germinativo: TCG activos e
TCG quiescente. A que melhor se enquadra
neste quadro ¢ a TCG quiescente, ja que os
valores de HCG sdo persistentes mas nao
aumentaram mais de trés vezes em determi-
nagoes consecutivas (TCG activo). Para ten-
tar obter uma explicacdo para esta persistén-
cia e ligeira variabilidade nos valores séricos
da HCG foi realizada uma biopsia pulmonar
e dos ganglios do mediastino por minitora-
cotomia, para determinar se existiam células
neoplasicas. O exame anatomopatologico
revelou tanto no parénquima pulmonar

como nos ganglios inimeros granulomas de
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células gigantes multinucleadas separadas,
entre si por pequenos linfocitos, o que ¢é
compativel com sarcoidose, excluindo pro-
cesso neoplasico.

A ecografia do testiculo contralateral,
avaliacdo da funcdo gonodal e estudos seria-
dos de imagem foram sempre normais. Dada
a evolucdo de 5 anos com valores da HCG
persistentemente elevados em baixo nivel,
excluida a hipotese de falso positivo, a reci-
diva do tumor germinativo ou patologias
alternativas que a expliquem (hipogonadis-
mo, tumor da hipoéfise, segundo tumor do
testiculo ou outros tumores produtores de
HCQG), este valor da HCG pode ser normal
para o doente. Como ndo se pode excluir
tumor quiescente mantém vigilancia.

A sarcoidose mantém-se assintomatica,

sem terapéutica.

Conclusao

O caso clinico apresentado e a respectiva
sustentagdo tedrica levam-nos as seguintes
conclusdes:

Nao conseguimos determinar se a asso-
ciacdo entre tumor de células germinativas
do testiculo e sarcoidose, € somente uma
coincidéncia ou se realmente ¢ um facto.
Nao ¢ possivel estabelecer uma relacdo tem-
poral entre ambas pois ndo dispomos de
exames de imagem do torax prévios para

comparagao, € o doente sempre esteve assin-



tomatico. Existem poucos casos documenta-
dos da associacao entre tumor germinativo e
sarcoidose, o que ndo permite fundamentar a
sua relacdo. Nao houve regressao das lesdes
de sarcoidose com o aparente controle da
doencga oncologica. Pensamos que se trata de
uma mera coincidéncia.

Uma verdadeira elevagdo persistente em
baixo nivel da HCG é uma realidade. E
sempre necessario excluir uma falsa eleva-
cdo utilizando agentes que neutralizem os
anticorpos heterofilicos. A verdadeira eleva-
¢do pode indicar uma persisténcia de tumor
activo, mas neste caso os valores iriam subir
de um modo constante sendo necessario
investigar e tratar o tumor germinativo. Pode
também indicar um tumor quiescente que
pode persistir assim por muito tempo, o que
obriga a uma vigilancia constante. E neces-
sario excluir outras patologias que produzem
componente da molécula HCG que ¢ detec-
tado pelo teste. E importante que os urolo-
gistas e oncologista que tratam tumores do
testiculo sejam conhecedores dos problemas
da HCG falso positivo ¢ do HCG em baixo

nivel quiescente.
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