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Timoma e tumor de células da granulosa em gata

Thymoma and granulosa cell tumor in cat

Heloisa Justen Moreira de Souza', Fernanda Vieira Amorim?, Ellen Jaffé?, Katia Barao
Gorgozinho?, Raquel Souza Calixto? Jaqueline Gomes da Silva & Evandro de Toledo-Piza*

RESUMO

O timoma € uma neoplasia incomum em gatos domésticos que se localiza no mediastino anterior. Tumores de
células da granulosa sdo extremamente raros em gatas e origina-se do estroma gonadal do ovdrio, que pode ser resultante do
cordao sexual da superficie do epitélio celomatico ou dos tubos mesonéfricos. Uma gata, sem raca definida, esterilizada, com
dez anos de idade foi encaminhada para Clinica Veterindria particular (Gatos & Gatos Vet), Rio de Janeiro. apresentando disp-
néia e efusdo pleural. Foram drenados trezentos mililitros de fluido hemorragico através da toracocentese. As avaliacdes
radiograficas do térax demonstraram uma massa no mediastino anterior. A biopsia incisional foi realizada através da toracotomia.
O lobo pulmonar cranial esquerdo se encontrava envolto pelo tecido tumoral. A avaliacdo histopatolégica revelou timoma
epitelial de células claras com epitélio primordial associado. Foi realizado o tratamento quimioterdpico utilizando o protocolo
COP durante seis semanas, o qual foi curativo. Transcorridos vinte e quatro meses, a gata apresentou cios constantes, além de
uma massa abdominal. Realizou-se uma biopsia excisional através da laparotomia exploratdria sendo identificado um tumor
de células da granulosa através de andlise histopatoldgica. Apds um ano e meio da ressec¢ao deste tumor, a gata se apresenta
em 6timo estado geral. Ndo foi observada nenhuma correlag@o entre o timoma e o tumor de células da granulosa na gata. No
timoma, classificado na categoria II, tem-se como opg¢ao terapéutica a quimioterapia como tratamento tinico, empregando-se
a ciclofosfamida, a vincristina e a prednisona. A existéncia do tumor de célula da granulosa deve ser considerada no diagnds-
tico diferencial de distirbios comportamentais em gata, mesmo naquelas, que foram submetidas a esterilizagao.

Descritores: timoma, tumor de células da granulosa, gato.

ABSTRACT

Thymoma is an unusual tumor in cats located in the anterior mediastinum. Granulosa cell tumors are extremely rare
in the cat. They are gonadal stromal tumors and may arise from the sex cords of the surface celomic epithelium or the meso-
nephric tubules. A ten year-old neutered female domestic shorthair cat was referred to a private Veterinary Cat Clinic (Gatos &
Gatos Vet), Rio de Janeiro, Brazil, because of dyspnea and pleural effusion. A toracocentesis was performed and 300 mL of
pleural fluid was removed. Radiography revealed a smooth, well-delineated mass in the mediastinum that compressed the
cranial lung lobes. A toracotomy was performed to take an incisional biopsy. The tumoral tissue was involving the lung cranial
left lobe. Histopathological sections taken from the excised mass consisted of well-differentiated lymphoid cells with dark
nuclei and little cytoplasm and some clusters of epithelial cells. These findings were consistent with well-differentiated thy-
moma. Chemotherapy with COP protocol was curative in six weeks. A granulosa cell tumor was diagnosed two years after the
treatment of thymoma, when the cat was presented with persistent estrus and an abdominal mass. There were no futher problems
reported for this case at one and a half year post the later laparotomy. There was no correlation between the two different tumors
developed in this cat. Type II thymomas can be treated only by chemotherapy using cyclophosphamide, vincristine and predni-
sone. Granulosa cell tumors should be included in the differential diagnosis in cats that are presenting behavior changes, even
in neutered ones.
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INTRODUCAO

O timoma ¢ uma neoplasia que se localiza no
mediastino anterior, usualmente benigno e a ocorrén-
cia de metastases € rara [6,11,15-17,19,23]. A média de
idade dos gatos afetados varia entre nove e dez anos de
idade [17].

O sintoma mais consistente € a dispnéia inspira-
téria pela compressdo da massa nas estruturas adjacen-
tes e quando hd efusdo pleural [8,23]. VOmito, regurgi-
tacdo ou disfagia podem ser observados pela compres-
sdo esofageana [5,8,11,17,23].

Na presenca de miastenia gravis, os gatos apre-
sentam fraqueza muscular, megaesdfago, polimiosite e
miocardite [5,8,11,30]. A dermatite esfoliativa também
¢é observada com freqiiéncia [8,24].

Os achados radiogréficos do térax revelam ra-
diopacidade no mediastino anterior, o coracdo pode estar
desviado lateralmente e pode haver efusdo pleural [9,15,
16,23,29]. O diagnéstico definitivo requer avaliacdo ci-
tolégica ou exame histopatolégico [5,17,27].

A excisdo cirtirgica da massa ¢ freqiientemente
curativa [17]. Outra modalidade de terapia € a sua asso-
ciagdo com a quimioterapia [17,27,29].

Tumores de células da granulosa originam-se
do estroma gonadal [19,28] e s@o extremamente raros
em gatas devido ao grande nimero de fémeas jovens
submetidas a ovariossalpingo-histerectomia [2,13,14].
A metéstase ocorre freqlientemente na cavidade abdo-
minal e nos pulmdes [1,3,28].

O tumor pode causar ciclos estrais irregulares
[18,21,28], distensdo abdominal, émese, letargia e ano-
rexia [1,3,10,28].

O tratamento de escolha € a resseccdo cirdrgi-
ca através da laparotomia exploratéria [18].

O objetivo deste trabalho € relatar o caso de
uma gata na qual foram evidenciados a presenca de
duas neoplasias incomuns, timoma e tumor de célula
da granulosa, em um periodo de dois anos.

RELATO DE CASO

Uma gata, sem raca definida, esterilizada, com
dez anos de idade foi encaminhada a Clinica Veterind-
ria Gatos & Gatos Vet., Rio de Janeiro, apresentando di-
ficuldade respiratéria e intolerancia ao exercicio, nota-
da pelo proprietdrio h aproximadamente vinte e dois
dias. No histérico foi constatado que o exame radiol6gi-
co da cavidade toracica na posi¢cdo ventrodorsal ortosta-
tica demonstrara a presenca de efusdo pleural no hemi-

térax esquerdo (Figura 1A). O animal fora submetido a
toracocentese € a antibioticoterapia, ndo havendo respos-
ta terap€utica satisfatoria.

Ao exame clinico, a gata adotava uma postura
em decubito esternal, com os membros tordcicos em
abducdo. A freqii€ncia respiratdria era de 54 movi-
mentos respiratérios por minuto, com respiracio ra-
pida e do tipo abdominal. No hemitérax esquerdo, a
auscultacdo pulmonar evidenciou os sons respiraté-
rios diminuidos e os sons cardiacos abafados. A fre-
qiiéncia cardiaca era de 200 batimentos por minuto e
os sons cardiacos eram fortemente audiveis no hemit6-
rax direito. O animal encontrava-se intolerante & mani-
pulacdo, magro (2,5kg) e com um grau de 7% de desi-
dratac@o. As mucosas apresentavam-se normocoradas.
A pele apresentava dreas multifocais de alopecia, com
escoriagdes e eritema. O pélo estava sem brilho e nota-
va-se uma infestacdo leve por pulgas.

Para a realizacdo da toracocentese no hemito-
rax esquerdo, o felino recebeu quetamina' e diazepam?
nas dosagens de 2,0 mg/kg e 0,2 mg/kg, respectiva-
mente, por via intravenosa. Aproximadamente 300 mi-
lilitros de liquido hemorrdgico foram drenados. A ané-
lise citoldgica revelou se tratar de um transudato mo-
dificado, apresentando hemadcias e leucdcitos morfolo-
gicamente normais. Apds remogdo do liquido toracico,
as avaliacdes radiogréficas do térax nas posicdes late-
ral e ventrodorsal ortostitica demonstraram uma massa
no mediastino anterior sugestivo de neoplasia, como
também foi observada a presenga de fraturas da nona,
décima, décima primeira e décima segunda costelas no
hemitérax direito (Figura 1B).

O resultado do teste ELISA para detec¢do do
antigeno para o virus da leucemia felina (FeLV), do
anticorpo para o virus da imunodeficiéncia felina (FIV)
e o teste para deteccdo de antigeno do parasita Dirofilaria
immitis foram negativos. O exame hematolégico e a bio-
quimica sérica ndo apresentaram alteracdes dignas de
nota.

O exame ultra-sonografico da cavidade toraci-
ca detectou a presenca de uma massa tumoral ovalada
de 664,7 mm?, com vdrias formagdes cisticas, que esta-
va em contato com a parede adrtica, sem provocar derra-
me pericérdico. Transcorridos cinco dias, a gata encon-
trava-se novamente dispnéica. A avaliacdo radiografica
do térax na posi¢io ventrodorsal ortostitica demonstrou
efusdo pleural no hemitérax esquerdo, com desvio da
silhueta cardiaca para o lado direito, sendo entdo, dre-
nados 100mL de liquido serossanguinolento. O felino
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foi encaminhado para a toracotomia para realizacdo e
de biopsia incisional (Figura 2A).

A medicagdo pré-anestésica utilizada incluiu mi-
dazolam?®, na dosagem de 0,2 mg/kg e buprenorfina‘,
na dosagem de 0,005 mg/kg, ambos por via intramus-
cular. A indugdo anestésica foi realizada com tiopental®,
na dosagem de 12,5 mg/Kg, por via intravenosa e a ma-
nutengdo com isofluranc®. A via de acesso foi o quinto
espaco intercostal esquerdo. Foram observados nédu-
los de coloracdo branco-acinzentada aderidos a pleura
visceral e parietal. O lobo pulmonar cranial esquerdo
estava comprimido por um tecido semifridvel, de colo-
racdo esbranquicada, que impedia a expansdo do mes-
mo e a visualizagdo do corag@o. As amostras teciduais
foram removidas e acondicionadas em frascos conten-
do formalina a 10%. A decorticagio foi feita numa area
restrita da pleura visceral, porém ndo foi estendida devi-
do ao extravasamento de ar. A cavidade torécica foi sutu-
rada com pontos separados em forma de x, utilizando-
se o fio polipropileno n° 2-0. O dreno toracico foi inseri-
do no oitavo espaco intercostal, em virtude do eminen-
te pneumotdrax causado pela decorticacdo.

A biopsia de pele foi realizada devido a derma-
tite cronica apresentada pelo animal (Figura 2B). As ava-
liagdes histologicas da massa mediastinal e da pele re-
velaram timoma epitelial de células claras com epitélio
primordial associado e piodermite superficial aguda com
caracteristicas de dermatite miliar felina, respectivamente
(Figura 3A).

O tratamento quimioterdpico utilizado para o
timoma com crescimento na regido pericapsular foi
o COP, que constou de vincristina’, na dosagem de
0,5 mg/m?, por via intravenosa, uma vez por semana,
contando-se sua aplicacdo como dia 1; ciclofosfami-
da3, na dosagem de 50 mg/m? por via oral, uma vez ao
dia, durante quatro dias, nos dias 2, 3 ,4 e 5; e predni-
sona’, na dosagem de 40 mg/m?, por via oral, a cada
24 horas na primeira semana, sendo que a partir da se-
gunda semana, a dosagem de prednisona passou para
20 mg/m?, por via oral, a cada 48 horas. Esse protoco-
lo teve duragdo de seis semanas, bem como o acompa-
nhamento semanal hematoldgico e radiogréfico. A gata
recebeu tratamento com produto pulicida de contato,
havendo melhora da piodermite superficial. As radio-
grafias do térax realizadas semanalmente revelaram
uma redugdo progressiva da massa no mediastino. Na
quarta semana de tratamento constatou-se uma redu-
cdo de 50% da neoplasia. No final da quimioterapia,
observou-se remissdo completa da neoplasia. Ap6s este

tratamento, o animal foi acompanhado através de exa-
mes hematoldgicos e radiograficos apds trés semanas
consecutivas € a cada trés meses, ndo sendo observa-
do a ocorréncia de recidiva do tumor.

Transcorridos dois anos do término do trata-
mento quimioterdpico, a avaliacdo do térax ndo de-
monstrou presenca de massa mediastinal ou efusdo
pleural (Figura 1C). Na palpac@o abdominal foi obser-
vada uma massa localizada préxima ao rim direito. A
proprietdria relatou que a gata estava apresentando re-
peticdes de estros, mesmo apds seis anos da esterili-
zacdo. A ultra-sonografia abdominal detectou a pre-
senca de uma massa localizada entre os dois rins, me-
dindo cerca de 10,0 X 5,0 cm. O animal foi submeti-
do a uma laparotomia exploratéria (Figura 3B). Na po-
sicdo anatdmica do ovério direito, uma tumoragdo foi
evidenciada com superficie irregular do tipo cerebroi-
de, consisténcia sélida e formagdes cisticas contendo
liquido acastanhado; medindo 10,2 cm de comprimen-
to, 4,0 cm de largura, 3,0 cm de altura e pesando 55
gramas. Nao foi observado qualquer sinal de metasta-
se em outros Orgdos abdominal. A avalia¢do histopato-
l6gica da neoplasia identificou se tratar de um tumor de
células da granulosa (Figura 3C). Apds um ano e meio
da ressecc@o cirtrgica do tumor, a gata se apresenta em
6timo estado geral.

DISCUSSAO

A ocorréncia do timoma € maior em gatos com
idade superior a nove anos, ndo sendo relatada a infec-
¢do concomitante pelo virus da leucemia felina, tal qual
o caso descrito [5,17,24]. Este fato é importante no diag-
ndstico diferencial entre timoma e linfoma mediastinal
felino. O exame citoldgico do timoma demonstra o pre-
dominio de linfécitos maduros, células epiteliais e mas-
tocitos [17]. De acordo com a predominéncia celular,
ele pode ser classificado em linfocitico ou epitelial [4,7,
20]. O linfoma acomete principalmente gatos jovens,
com média de dois anos de idade e positivos para o vi-
rus da leucemia felina [7,16,30]. Entretanto, o diagnds-
tico diferencial com linfoma mediastinal linfocitico bem
diferenciado, composto por uma populacdo homoge-
nea de linfécitos maduros, que acomete o gato idoso e
negativo para o teste do virus da leucemia felina, s6 €
possivel através de biopsia [26].

De um modo geral, os sinais clinicos de gatos
com timoma estao relacionados com a expansdo da mas-
sa tumoral, bem como, da presenca de efusdo pleural e
de sindromes paraneoplésicas, podendo surgir isolada-
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mente ou concomitantemente [8,11,30]. Neste caso, a
dispnéia foi o sinal clinico de maior importancia, que es-
tava presente em decorréncia da quantidade de liquido
pleural no hemitérax esquerdo [29]. A efusdo pleural
esta freqiientemente associada a invasdo do tumor nos
tecidos adjacentes, a semelhanca do presente relato [4,
11,29,30]. A relac@o entre o timoma e as dermatoses ra-
ras tem sido descrita em gatos [8,22,24]. Tal ligagdo ndo
foi observada neste caso, como também nenhum outro
sinal de sindrome paraneopldsica e, atribuiu-se a pre-
senca da dermatite miliar nesta gata a infestacdo leve por
pulgas. Néo foi possivel estabelecer a distingdo entre ti-
moma e linfoma apenas pelos achados radiolégicos [17].

Figura 1. Gata com 10 anos de idade apresentan-
do imagem sugestiva de neoplasia mediastinal.
Radiografias tordcicas. A - Posi¢do ventrodorsal
ortostdtica, observar a presenca de efusio pleural
no hemitérax esquerdo e o deslocamento lateral
dasilhueta cardiaca. B - Posi¢do lateral, notar o au-
mento da radiopacidade no mediastino anterior,
ap6s a drenagem do liquido pleural serossangui-
nolento. C - Radiografia tordcica lateral. Notar a
regido do mediastino cranial com densidade nor-
mal, dois anos apds o término da quimioterapia
como tratamento tnico do timoma. (créditos He-
loisa Justen).

O diagnéstico do timoma € raramente feito a
partir do exame citolégico da efusdo pleural, a exemplo
deste relato, onde a andlise ndo foi conclusiva, sendo
necessario a realizacdo da biopsia incisional [7,17,29].
O diagnéstico diferencial é fundamental diante da evi-
déncia de uma massa mediastinal, visto que o tratamen-
to de elei¢do para o linfoma € essencialmente quimio-
terapico, com prognostico influenciado pela ocorréncia
concomitante da infec¢do pelo virus da leucemia felina
[12,17]. Em contrapartida, o tratamento de timoma ¢é prin-
cipalmente cirtrgico, quando este é encapsulado [5,8,
11,16]. No caso descrito, o tumor se estendeu através
da capsula timica, levando a aderéncias na pleura visceral
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Figura 2. Toracotomia exploratdria e complicagdo do pds-operatério. A - Observar a massa no mediastino anterior com nédulos
de coloragio branco-acinzentada aderidos a pleura visceral do lobo pulmonar. B - Nas primeiras vinte e quatro horas do pds-ope-
ratdrio, a drenagem de ar foi efetiva para a resolu¢@o do pneumotérax, devido a decorticagio, através da permanéncia do dreno to-
ricico no hemitérax esquerdo acoplado a uma valvula de trés vias e uma seringa. (créditos Heloisa Justen).
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e parietal, estando na categoria Il € P, do estadiamento
clinico [9].

Na maioria dos casos, as complicacdes pos-
operatdrias da ressec¢do cirtirgica do timoma sao he-
morragia e/ou pneumotdrax [5,26]. No presente rela-
to, apesar da decorticacdo junto ao parénquima pul-
monar ter sido realizada apenas para biopsia incisional,
esta provocou extravasamento de ar do lobo pulmonar
e, subseqiiente pneumotérax, sendo controlado com a
permanéncia de um dreno intratoracico por um perio-
do de 24 horas [9]. A principio, o planejamento do tra-
tamento deste paciente era instituir a quimioterapia, a
fim de se obter a remissdo da neoplasia, para posterior-
mente, submete-lo a excisdo cirdrgica do tumor [26].
No entanto, o acompanhamento do tratamento quimio-
terdpico ndo demonstrou rea¢des adversas e foi satisfa-
tério como terapia unica para a remissdo do timoma. O
tempo médio de sobrevida de gatos que fizeram a res-
secgdo cirtirgica do timoma é de dezesseis meses [11].
No presente caso, o animal foi acompanhado por trés
anos e meio apds o término da quimioterapia e ndo foi
observada a recidiva da massa mediastinal [29], o mes-
mo ndo ocorreu com outro caso descrito pela literatu-
ra [27].

O tumor de células da granulosa tem uma no-
tavel importancia clinica devido ao seu potencial em
secretar grande quantidade de estrogénio, além do seu
alto risco de malignidade [10,28]. Quando a remocdo
do ovério ndo é completa em fémeas esterilizadas, o te-
cido ovariano remanescente € revascularizado e torna-
se funcional, podendo evoluir para processos neoplasi-
cos, em alguns casos [5]. A exemplo deste caso, a gata
era esterilizada e apresentava repeti¢des de cios, porém
ndo foi evidenciada a presenca de metastases [1,3]. Ha
relato de duas cadelas esterilizadas nas quais a sindrome
do ovario remanescente foi diagnosticada e, ap6s a re-
mocao de tecido ovariano, detectou-se a presenca de

tumores das células da granulosa. Nesses animais, o in-
tervalo entre a esterilizacdo e o aparecimento da sinto-
matologia da sindrome foi de seis e nove anos [25]. A
ressecgdo cirdrgica € tratamento de escolha e oferece
um bom prognéstico, salvo nos casos onde hd metas-
tase [18].

Nio foi observada nenhuma correlagdo entre o
timoma e o tumor de células da granulosa na gata. Possi-
velmente, estes dois tipos de neoplasias foram duas ma-
nifestacdes individuais [17].

No timoma classificado na categoria II tem-se
como opgdo terapéutica a quimioterapia como trata-
mento tnico, empregando-se a ciclofosfamida, a vin-
cristina e a prednisona. Tal tratamento minimiza os ris-
cos do desenvolvimento de pneumotdrax, bem como
da excisdo cirtrgica incompleta da massa tumoral.

A existéncia do tumor de célula da granulosa
deve ser considerada no diagnéstico diferencial de
distirbios comportamentais em gata, mesmo naque-
las, que foram submetidas a esterilizagao.

NOTAS INFORMATIVAS

'Vetaset®, Fort Dodge Satide Animal Ltda. Rua Luis Fernando
Rodrigues, 1701. CEP 13065-858 - Campinas, SP/Brasil.
*Valium®, Roche. Av. Engenheiro Billings, 1729. CEP 05321-
900 - Rio de Janeiro, RJ/Brasil.

*Dormonid®, Roche. Av. Engenheiro Billings, 1729. CEP 05321-
900 - Rio de Janeiro, RJ/Brasil.

“Temgesic®, Schering-Plough. Estrada dos Bandeirantes, 3091.
CEP 22775-111 - Rio de Janeiro, RJ/Brasil.
SThionembutal®, ABBOT. Rua Michigan, 735. CEP 04566-
905 - Sao Paulo, SP/Brasil.

“Isoflurane®, Cristélia. Av. Rio Branco, 26. 20090-001 - Rio de
Janeiro, RJ/Brasil.

"Oncovin®, Eli Lilly. Av. Morumbi, 8264. CEP 04703-002 -
Sao Paulo, SP/Brasil.

8Genuxal®, Astra Médica. Rua Santo Antonio, 184. CEP 01314-
900. Sao Paulo, SP/Brasil.

*Meticorten® 20, Schering-Plough Veterindria - Rua Cancio-
neiro de Evora, 255. CEP 04708-010 - Sao Paulo, SP/Brasil.
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