Braz. J. vet. Res. anim. Sci.,
Sdo Paulo, v. 37, n. 5, p. 400-404, 2000.

Timoma em cao. Relato de caso

Thymoma in the dog. Case report

Enio Pedone BANDARRA'; Julio Lopes SEQUEIRA';

CORRESPONDENCIA PARA:

Enio Pedone Bandarra

Departamento de Clinica Veterinaria -
Servico de Patologia Veterinaria
Faculdade de Medicina Veterindria e
Zootecnia da UNESP

Caixa Postal 560 - Distrito de Rubio Jinior sh
18618-000 - Botucatu - SP

e-mail: bandarraep @ fmvz.unesp.br

1-Departamento de Clinica Veterinana oa
Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia da UNESP, Botucatu - SP

Veridiana Maria Brianezi Dignani de MOURA'; Helena FERREIRA'

RESUMO

Uma cadela, Dachshund, quatro anos, foi encaminhada ao H.V. da FMVZ-UNESP-Botucatu-SP com histérico de
prostragdo, emagrecimento progressivo, anorexia, cansago e tosse seca. Ao exame clinico observou-se apatia, secre¢do
nasal serosa bilateral e dispnéia intensa. Radiografia tordcica demonstrou efusdo pleural, edema pulmonar acentuado,
desvio dorsal da traquéia e possivel massa mediastinal. A ultra-sonografia, apés drenagem tordcica, confirmou a
presenca de massa mediastinal, sendo classificada como neoplasia maligna de origem epitelial pela citologia aspirativa
por agulha fina. O animal veio a 6bito logo apés o diagndstico de neoplasia. A necropsia constatou-se massa mediastinal
encapsulada, consisténcia macia e superficie de corte com coloragio branco-acinzentada e dreas necrético-hemorrdgicas,
localizada na regido antero-ventral do térax. O exame histopatolégico demonstrou células epiteliais neopldsicas, células
linféides (timéeitos) com morfologia normal, vasos sangiiineos de pequeno e médio calibre, formagoes cisticas com
contetido eosinofilico e corpiisculos de Hassall. A imunohistoquimica apresentou positividade para citoqueratina AE1/

AE3 e UCHL, confirmando o diagnéstico de timoma.

UNITERMOS: Cio; Timoma; Imunohistoquimica; Queratina.

INTRODUCAO

imoma ¢ uma neoplasia maligna composta de células

epiteliais timicas neopldsicas. A eventual presenca e

a quantidade de células linféides envolvidas no
processo, bem como sua morfologia, ndo caracterizam a
neoplasia. Deve-se, portanto, realizar diagnostico diferencial
para linfomas e carcinomas timicos'?. Timomas podem ser
classificadas em predominantemente epiteliais, linfociticas
ou linfoepiteliais (mistas), de acordo com as proporgoes
celulares'™'.

Acomete predominantemente animais adultos ou
idosos, ndo havendo predisposi¢do por raca ou sexo'’.

As massas neoplasicas estio localizadas na regiio
do mediastino e sdo, na maioria das vezes, encapsuladas,
nodulares, freqiientemente cisticas, podendo apresentar dreas
necréticas. S0 massas com consisténcia variando de macia
a firme e de coloragiao branco-acinzentada que, ao corte,
podem apresentar dreas de coloragido vermelho-enegrecida,
caracterizando focos hemorragicos e necréticos'’.

Os sinais clinicos mais comuns em cies sio: distirbios
respiratorios, tosse, megaesofago, edema subcutineo em planos
faciais e membros anteriores, emese e salivacao excessiva'''.
Miastenia gravis e hipercalcemia tém sido relatadas em alguns
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casos

O exame histopatolégico classifica morfologicamente
a neoplasia, e a imunohistoquimica pode ser utilizada para
determinar sua origem linfoepitelial, marcando células
epiteliais neoplasicas e linféeitos nao-neoplasicos'.

Esta neoplasia mostra crescimento limitado e raramente
ocorrem metdstases, exceto nos casos em que ha infiltragio
através de expansio vascular ou linfatica para pleura visceral,
parietal, parénquima pulmonar e demais 6rgios onde o que se
observa sdo pequenas células de coloragio escura, semelhantes
a linféeitos timicos (timécitos)".

A literatura consultada relata que timomas sdo
neoplasias de ocorréncia rara entre as espécies domésticas'”,
confirmando a realidade de nosso cotidiano e justificando,
portanto, a necessidade de se relatar casos dessa natureza.

MATERIAL E METODO

Uma cadela, Dachshund. com quatro anos e meio de
idade, foi trazida ao Hospital Veterindrio da Faculdade de
Medicina Veterindria e Zootecnia — UNESP — Botucatu —
SP. com histérico de emagrecimento progressivo e, ha trés
dias, dificuldade respiratoria, cansago, tosse seca, anorexia,
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apatia e prostracao.

Ao exame clinico, o animal apresentava-se apitico,
com secrecio nasal serosa bilateral e dispnéia intensa. As
mucosas aparentes mostravam-se hipocoradas, estado de
hidrata¢do normal e temperatura retal de 39°C. A
ausculta¢ao cardiopulmonar apresentou freqiiéncia cardiaca
em 150 bat./min., freqgiiéncia respiratoria em 92 mov./min
e edema pulmonar.

Foram realizados exames complementares como
hemograma, radiografia tordcica, ultra-sonografia e
citologia aspirativa por agulha fina.

O quadro evoluiu por algumas horas, quando o
animal foi mantido monitorado sob oxigenacao artificial e
fluidoterapia de suporte, vindo a 6bito logo apds o
diagnéstico citologico.

O animal foi encaminhado ao Servi¢o de Patologia
onde se realizou exame necroscopico, segundo técnicas
preestabelecidas. Coletaram-se fragmentos de pulmao e da
massa neopldsica, que foram fixados em formol tamponado a
10% e, posteriormente, incluidos em parafina. O material foi
submetido a cortes entre quatro e seis micra em micrometro
manual. As laminas foram coradas pela coloracio de
Hematoxilina & Eosina. Posteriormente, foram submetidas a
imunohistoquimica, utilizando-se marcadores para os
componentes epitelial (citoqueratina AE1/AE3 - DAKO
M3515) e linféide (UCHL - DAKO M0742), com o intuito de
se estabelecer a etiologia e o diagnéstico definitivo da neoplasia.

RESULTADOS

O hemograma apresentou leucocitose por neutrofilia
e o exame radiogréfico revelou edema pulmonar grave,
efusdo tordcica e desvio dorsal da traquéia. A ultra-
sonografia observaram-se massa mediastinal e
deslocamento anatémico de 6rgaos como pulmao, coragao,
traquéia e es6fago.

O exame citolégico demonstrou grande quantidade
de sangue, alguns neutréfilos, pequenos linfécitos com
morfologia normal e um nidmero varidvel de células
epiteliais que exibiam formas ovais, arredondadas e
fusiformes. Estas células apresentavam nicleo grande,
redondo a oval, cromatina nuclear finamente condensada e
nucléolo evidente. Diante dos achados, diagnosticou-se
neoplasia maligna de origem epitelial.

A necropsia observou—se processo neopldsico
mediastinal, localizado na regido antero-ventral do torax.
A massa, encapsulada, de consisténcia macia e de coloragao
branco—acinzentada, apresentava focos de coloragio
vermelho-enegrecida internamente (Fig. 1). Os demais
achados foram: efusao pleural serohemorrigica, atelectasia

pulmonar difusa por compressio, degeneragdo hepatica,
nefrite intersticial, enterite difusa e cistite.

Histologicamente, a neoplasia era constituida por
células epiteliais e linfécitos arranjados em bloco. As células
epiteliais eram poliédricas, com citoplasma abundante e
acidofilico, nicleo grande com aspecto vesicular e formas
que variavam de ovais a arredondadas, apresentando
nucléolo evidente. O componente linféide era composto de
pequenos linfécitos que possuiam nicleo redondo,
cromatina densa, citoplasma escasso e morfologia uniforme,
visualizando-se, ainda, inimeros corpisculos de Hassall
(Fig. 2). Vasos sangiiineos de pequeno e médio calibre,
circundados por células epiteliais e linfécitos, foram
observados com freqiiéncia, além de formacoes cisticas com
contetido hialino.

Secdes histolégicas de pulmao demonstraram
pequenos linfocitos semelhantes a timdcitos no parénquima,
sugerindo infiltragdo destas c€lulas naquele 6rgao. Os
achados histopatologicos das diversas dreas examinadas
definiram a neoplasia como timoma predominantemente
linfoepitelial com infiltragdo linfocitdria em parénquima
pulmonar.

A técnica de imunohistoquimica foi empregada
utilizando-se os anticorpos L26 como marcador de linfécitos
B, UCHL para linfécitos T e citoqueratina AE1/AE3 para
marcar células epiteliais. Células epiteliais neopldsicas
foram positivas para AE1/AE3 (Fig. 3), e o componente
linfoide demonstrou positividade para UCHL (Fig. 4),
confirmando a origem linfoepitelial e o diagnéstico de
timoma.

N24S .98

Figura 1
Massa mediastinal, encapsulada, de coloragio branco-acinzentada,
com dreas de hemorragia e necrose.
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Figura 2
Células epiteliais neopldsicas, pequenos linfécitos bem
diferenciados e ao centro corpiisculo de Hassall; H.E., 250x.

Fia 3
Imunochistoquimica: células epiteliais neopldsicas marcadas pela
citoqueratina AE1/AE3. 250x.

Figura 4
Imunohistoquimica: linfécitos T (timéceitos) evidenciados pelo
marcador UCHL. 400x.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A evolugdo lenta e a localiza¢do anatémica dos
timomas levam ao aparecimento tardio dos sinais clinicos,
0 que, muitas vezes, ndo permite o diagndstico precoce e
um bom progndstico. Na maioria dos casos, no momento
diagnéstico, a neoplasia ja atingiu volume suficiente para
comprimir estruturas vitais e levar o animal a morte por
insuficiéncia cardiorrespiratéria. Exames complementares
como radiografia tordcica, ultra-sonografia e citologia sao
titeis no auxilio diagnéstico, mas somente o exame
histopatolégico é capaz de definir o processo e classificar a
neoplasia'™'’®. No presente relato, a neoplasia foi
diagnosticada utilizando-se os exames citados acima, mas
em virtude do volume adquirido pelo tumor no momento
do diagnéstico o prognéstico apresentou-se reservado e o
animal veio a 6bito por insuficiéncia respiratéria.

As alteracdes hematoldgicas sdo varidveis e
inespecificas, mas algumas vezes tem sido relatada
hipercalcemia®’. Miastenia gravis é um distirbio muscular
por vezes observado em cdes com timoma'”’, distiirbio este
freglientemente apresentado por humanos portadores desta
neoplasia'™'?. Hunt er al.® e Peaston et al." relatam casos
de timoma em caes associados a sindrome da veia cava.
Neste estudo ndo foram encontradas alteragoes
hematolégicas especificas, apenas leucocitose por
neutrofilia, nem t3o pouco sindromes associadas a
neoplasia.

Radiograficamente, aparece como uma massa
intratordcica que pode estar associada a efusdo pleural,
dificultando a visualizagio®’. O exame citolégico demonstra
pequenos linfécitos com morfologia normal e células
epiteliais timicas neopldsicas®®'>. O exame radiogréfico
apresentou edema pulmonar grave e efusdo tordcica
acentuada, o que dificultou a observagio da neoplasia. Esta
fora diagnosticada posteriormente durante o exame ultra-
sonogréfico e classificada em neoplasia maligna de origem
epitelial pelo exame citolégico. As classificagdes
citoistolégica e imunofenotipica foram possiveis através de
exame histopatolégico e imunohistoquimico.

A localizagdo anatomica é a cavidade tordcica, mas
podem, raramente, estar presentes na regiao cervical, junto
a tiredide, hilo e/ou parénquima pulmonar e pleural.
Raramente ocorrem metastases'?. No presente caso, a massa
era encapsulada e localizada no mediastino sem a ocorréncia
de metéstases, no entanto, foram observados, ao exame
microscopico, pequenos linfécitos infiltrados no
parénquima pulmonar.

Histologicamente, o timoma apresenta uma cdpsula
fibrosa e septos de tecido conectivo de espessura varidvel
que dividem o tumor em Iébulos irregulares'’.
Freqiientemente, observa-se grande quantidade de vasos
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sangiiineos de pequeno e médio calibres®.

O componente linféide apresenta-se sob a forma de
pequenos linfécitos bem diferenciados, que sdo timdécitos
normais, e o componente epitelial é visto sob a forma de
células neoplasicas, sendo indispensdvel para o diagnéstico
de timoma*'’. As células epiteliais neopldsicas variam em
sua forma, podendo ser redondas, ovais, alongadas ou
fusiformes. Possuem nucléolo evidente, niicleo grande,
redondo ou oval com aparéncia vesicular e coloragido
pilida". Fregiientemente, em caninos, observa-se a presenga
de mastécitos’.

Estruturas bizarras sob a forma de agregados celulares
sa0 comuns e denominadas corptsculos de Hassall. Podem
apresentar padrio enovelado ou localizarem-se préximo aos
vasos sangiiineos, sendo cubéides ou colunares e de coloragio
escura. Figuras mitdticas sdo incomuns™'’. A quantidade e a
disposi¢ao dos componentes celulares variam a cada caso e
em diferentes pontos de um mesmo tumor'".

Os aspectos histoldgicos apresentados no presente
estudo estio de acordo com os citados na literatura
consultada, sendo caracteristicas marcantes as células
epiteliais neopldsicas de formas variadas, os pequenos
linfécitos de morfologia normal e as estruturas denominadas
corptisculos de Hassall.

A imunohistoquimica pode determinar a origem

celular (epitelial e linféide) e confirmar o diagnéstico de
timoma®. Este método € ainda pouco utilizado em Medicina
Veterindria devido ao alto custo e auséncia de marcadores
especificos em alguns casos, contudo € um meio diagnéstico
de alta confiabilidade que deve, cada vez mais, estar presente
na rotina diagndstica de nosso meio.

Para a classificagao imunofenotipica foram
utilizados anticorpos especificos para a espécie humana que
apresentam reatividade cruzada com a espécie canina, sendo
possivel a confirmagio da origem epitelial e linféide desta
neoplasia.

Os sinais clinicos, a evolugao e os resuitados macro
e microscopicos apresentados estdo, em sua totalidade, de
acordo com a literatura consultada. Diante da raridade do
processo e dos meios utilizados para a confirmagdo do
diagndstico, considera-se de grande importincia a
apresentacdo deste caso.

E importante lembrar que um timoma benigno é
definido como um tumor bem encapsulado e nio invasivo,
mas a defini¢do entre maligno e benigno € incorreta, pois
todos os timomas sao potencialmente invasivos e devem
ser considerados malignos's. Isso faz-se verdade
particularmente neste caso, pois a massa era encapsulada e
bem delimitada, mas a localizagdo e o tamanho adquirido
comprometeram 6rgaos vitais e levaram o animal ao 6bito.

SUMMARY

A four years old Dachshund female dog was guided to the Veterinary Hospital of FMVZ-UNESP-Botucatu-SP with
history of prostration, progressive weigh loss, anorexia, fatigue and drought coughs. Apathy, serous bilateral nasal
discharge, intense dyspneia and lung edema were observed in the clinical exam. Thoracic X-ray showed pleural
effusion and dorsal deviation of trachea and the presence of a mediastinal mass. The ultrasonography, after thoracic
drainage and fine needle aspiration cytology, confirmed the presence of mediastinal mass classified as malignant
neoplasm of epithelial origin. The animal died soon after the exams due to its bad clinical conditions. At necropsy
mediastinal mass was located in the antero-ventral area of the thorax. It was encapsulated, with soft consistency and
gray coloration with hemorragic and necrotic areas in the cut surface. The histopathology demonstrated neoplastic
epithelial cells, lymphoid cells (thymocytes) with normal morphology, blood vessels of small and medium caliber,
cystic formations with eosinophilic contents and Hassall corpuscles. The immunohistochemistry reaction was positive
for cytokeratin AE1/AE3 and UCHL, confirming the thymoma diagnosis.

UNITERMS: Dogs; Thymoma; Immunohistochemistry; Keratin.
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