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RESUMO

OLIVEIRA, Emilly Maria de Lima. Tumor testicular misto em cédo: Relato de caso.
Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena

Neoplasias testiculares sdo comuns em cdes idosos, e menos frequentes em outras espécies
domésticas. Dentre os varios tipos histoldgicos existentes, o tumor de células de Leydig, 0 seminoma
e o sertolioma, sdo os principais neoplasmas primarios relatados em ordem de ocorréncia podendo
surgir de forma isolada ou associados, uni ou bilateralmente. Aproximadamente 40% dos cées que
desenvolvem neoplasias testiculares apresentam mais de um tipo de tumor denominados tumores
mistos, que sdo unicos e incluem uma mistura de células neopléasicas diferentes. Objetivou-se com 0
presente trabalho relatar um caso de tumor testicular misto unilateral em um céo sem raca definida
de dez anos de idade. O animal foi atendido no Hospital Veterinario da Universidade Federal da
Paraiba com historico de sangramento peniano. No exame fisico observou-se aumento de volume no
testiculo esquerdo, aumento prostadtico e moderada hematuria. Foram solicitados exames
hematoldgicos, ultrassonografia e citologia testicular. Achados significativos foram observados
apenas na citologia sendo consistentes com sertolioma. O animal foi encaminhado a cirurgia para
ablacdo dos testiculos que posteriormente passaram por avaliacdo histopatoldgica, onde foram
evidenciadas caracteristicas celulares sugestivas de tumor de células de Leydig e sertolioma. Foi
realizado estudo imunohistoquimico com os marcadores Melan A, GATA-4, Alfa-inibina, CD117
que se mostram positivos para células de Leydig e PGP9.5 positivo para seminoma. Diante disso, é
possivel reconhecer a importancia da diferenciacéo através de anticorpos na imuno-histoquimica, pois
a partir dela se consegue evidenciar caracteristicas do tumor que na histopatologia ndo foram
conclusivas.

Palavras-chave: Imunohistoquimica, morfologia, tumor testicular misto.
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ABSTRACT

OLIVEIRA, Emilly Maria de Lima. Mixed Testicular Tumor in Dog: Case Report.
Orientador: Ricardo Barbosa de Lucena

Testicular neoplasms are common in older dogs, and less common in other domestic species. Among
the various histological types, Leydig cell tumor, seminoma and sertolioma, are the main primary
neoplasms reported in order of occurrence and may appear alone or associated, unilaterally or
bilaterally. Approximately 40% of dogs that develop testicular neoplasms have more than one type
of tumor called mixed tumors, which are unique and include a mixture of different neoplastic cells.
The aim of this study was to report a case of unilateral mixed testicular tumor in a ten-year-old mixed
breed dog. The animal was treated at the Veterinary Hospital of the Federal University of Paraiba
with a history of penile bleeding. Physical examination revealed enlargement of the left testis,
prostatic enlargement and moderate hematuria. Hematological examinations, ultrasonography and
testicular cytology were requested. Significant findings were observed only in cytology being
consistent with sertolioma. The animal was referred to surgery for ablation of the testicles that
subsequently underwent histopathological evaluation, which revealed cell characteristics suggestive
of Leydig cell tumor and sertolioma. An immunohistochemical study was performed with the markers
Melan A, GATA-4, Alpha-inhibin, CD117 positive for Leydig cells and PGP9.5 positive for
seminoma. Given this, it is possible to recognize the importance of differentiation through antibodies
in immunohistochemistry, because from this it is possible to evidence characteristics of the tumor
that in histopathology were not conclusive.

Keywords: Immunohistochemistry, morphology, mixed testicular tumor.
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1. INTRODUCAO

Neoplasias testiculares sdo comuns em cées idosos, e menos frequentes em outras
espécies domesticas. Dentre os varios tipos histoldgicos existentes, o tumor de células de
Leydig, o seminoma e o sertolioma, sdo os principais neoplasmas primarios relatados em ordem
de ocorréncia, podendo surgir de forma isolada ou associados, uni ou bilateralmente.
Geralmente sdo benignos e metéstases sdo vistas em menos de 10% dos casos de seminoma e
sertolioma, sendo raras em tumores de células de leydig (FOSTER, 2013; DALEK, et al., 2008).
Aproximadamente 40% dos cées que desenvolvem neoplasias testiculares apresentam mais de
um tipo celular denominados tumores mistos, que sdo Unicos e incluem uma mistura de células
neoplésicas diferentes, que compreendem células do estroma do corddo sexual, bem como
células germinativas (HENRIQUE, et al., 2016; SABATINO; MYSORE, 2007). A ocorréncia
desses tumores € maior em testiculos criptorquidicos (MACLACHLAN; KENNEDY, 2002).

Cerca de 10% das neoplasias testiculares sdo identificadas ocasionalmente durante
exame fisico ou necropsia (DALEK, et al., 2008). O diagndstico confirmatério, do ponto de
vista patologico é um grande desafio visto que, nem sempre por meio da histopatologia em
conjunto com exames complementares como citologia e ultrassonografia se consegue chegar a
um diagnostico conclusivo, tornando-se necessario fazer uso da imunohistoquimica, cuja
técnica permite se obter uma classificacdo tumoral mais precisa de neoplasias indiferenciadas
através do uso de marcadores tumorais. Objetiva-se com este trabalho descrever um caso de
tumor testicular misto unilateral em canino, destacando-se os aspectos patolégicos e imuno-

histoquimicos.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 ASPECTOS MORFOFISIOLOGICOS DO SISTEMA REPRODUTOR DO CAO

O sistema reprodutor de caninos &€ composto por testiculos, epididimo, ductos
deferentes, glandula acesséria e pénis e sua principal funcdo, juntamente com o sistema
neuroenddcrino, é a producdo de gametas (espermatozdéides) e seu dep6sito no trato reprodutor
da fémea (CUNNINGHAM, 2004).

Ampola do ducto deferente  — - Préstata
Ducto deferenta

refralor

m‘;. o §— Musculo
7 Bk )
Ureter — === x_~uN do pénis
(=) I
- Uretra
7a I);w
Vesicula urinaria v % /J/,?:). Epididimo
Bulbo impar ' - Testiculo

D

Prepicio :/%/lb g Osso peniano
o Parte distal longa da glande

1} Corpo cavernoso 2) Corpo esponjoso

Figura 1: Representagdo esquematica dos orgéos genitais do cdo. Fonte: KONIG; LIEBICH, 2009.

2.1.1 TESTICULOS

Os testiculos sdo Orgdos pares suspensos pela bolsa escrotal através do cordao
espermatico e musculo cremaster externo. Fator de extrema importancia para sua
termorregulacdo (CUNNINGHAM, 2004). Nos cées, sdo relativamente pequenos e ovalados
apresentando seus eixos longitudinais no sentido obliquo e dorsocaudal, localizando-se entre a
regido inguinal e o anus. (FEITOSA, 2014). Durante a fase embrionéria os testiculos dos cdes se
localizam na cavidade abdominal préximo aos rins e, em torno de 10 a 40 dias apds o nascimento,
passam a se alojar na bolsa escrotal. Esse processo de migracdo se da por meio da tracdo do
gubernéaculo, o qual puxa o testiculo para a bolsa conforme o crescimento do animal e é guiado por
horménios (possivelmente andrégenos fetais). O gubernéculo regride e o corddo espermatico se

alonga, permitindo assim que os testiculos passem pelo anel inguinal e migrem até o escroto, onde
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permanecem (SCHIABEL, 2018). Os testiculos possuem duas func¢des: uma exdcrina, exercida
pelos tibulos seminiferos, responsavel pela producéo de espermatozdides, e uma enddcrina,
que consiste na producdo de hormdnios sexuais como a testosterona, produzida pelas células
intersticiais ou de Leydig, cujo horménio € de extrema importancia para 0s processos de
espermatogénese (producdo de espermatozoéides), diferenciacdo sexual durante o
desenvolvimento embrionério e fetal, e ainda para o controle da secregdo de gonadotropinas.
Os horménios gonadotropicos da hipofise, sdo os mediadores de ambas as funcdes
(NASCIMENTO; SANTOS, 2017; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).

A maior parte da superficie dos testiculos esta coberta por uma tlnica serosa, a tlnica
vaginal, que fixa os testiculos ao escroto ao mesmo tempo em que 0s separa com uma cavidade
serosa fina, permitindo assim que os testiculos tenham mobilidade dentro do escroto. Por baixo
se encontra a tanica albuginea que consiste em uma capsula de tecido fibroso e denso que abriga
o leito vascular responsavel por nutrir e drenar os testiculos; e as fibras musculares lisas
(DOMINGOS; SALOMAO, 2011, SAMUELSON, 2007).

Na porcao central esta o mediastino testicular, bem desenvolvido, emitindo septos de tecido
conjuntivo que dividem o testiculo em l6bulos incompletos. Nestes, se encontram os tubulos
seminiferos, que se apresentam compostos por duas categorias de células: as células de
sustentacdo (Sertoli), responsaveis pelo suporte mecanico, nutri¢do e diferenciacdo das células
germinativas; e as células espermatogénicas (germinativas), responsaveis pela producéo dos
espermatozdides, através de divisdes celulares por mitose e meiose. Além disso, no intersticio
testicular encontram-se as células de Leydig, responsaveis pela producéo de testosterona
(DOMINGOS; SALOMAO, 2011; JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).

As células testiculares geralmente se apresentam arredondadas e com cromatina nuclear
grosseira, possuindo um unico, grande e proeminente nucléolo e moderada quantidade de
citoplasma basofilico. Normalmente apresentam uma alta atividade mitotica (HENSON, 2003).

As células de Sertoli sdo células piramidais e que envolvem parcialmente as células de
linhagem espermatogénica se apresentando em menor numero do que as mesmas. Suas bases
se aderem a lamina basal dos tubulos, enquanto suas extremidades apicais se encontram no
limen. Observadas na microscopia eletrénica, essas células apresentam-se contendo um
abundante reticulo endoplasmatico agranuloso, pouco reticulo endoplasmatico granuloso, um
complexo de Golgi bastante desenvolvido e numerosas mitocondrias e lisossomos. Seu nicleo
apresenta um perfil triangular e possui reentrancias, exibindo pouca heterocromatina e um
nucléolo bem proeminente. Além de servir como suporte, prote¢do e suprimento nutricional

para os espermatozoides, as células de Sertoli também atuam na fagocitose de células em
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degeneracdo e dos corpos residuais formados durante a espermiogénese; na producdo de
horménio antimulleriano e como barreira hematotesticular impedindo a passagem de
substancias entre o compartimento basal e o compartimento adluminal do tibulo seminifero
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011; BACHA, 2003).

As células espermatogénicas ou germinativas sofrem divisBes e mudancgas
morfologicas, histoquimicas e bioquimicas a medida que se desenvolvem, até se caracterizarem
como espermatozdides no lumen dos tabulos seminiferos, e para isso dependem do suporte
fornecido pelas células de Sertoli e do estimulo hormonal gerado pelas células de Leydig
(MURTA et al., 2013). Esses processos de divisdes se iniciam atraves das espermatogonias,
que séo as células germinativas mais imaturas, situam-se adjacentemente & membrana basal e
caracterizam-se por serem pequenas, redondas e com nucleos escuros e redondos. Apoés
sofrerem divisdo mitdtica, originam os espermatdcitos primarios, que sdo células maiores com
nucleos exibindo uma cromatina distinta. Esses, a partir de divisdo meidtica ddo origem aos
espermatocitos secundarios que em seguida originam as espermatides, células redondas que
possuem nucleo palido. As espermatides finais possuem cabecas escuras, pequenas de ovais a
alongadas e caudas longas e ténues que se projetam no interior do limen dos tudbulos
seminiferos e que por fim séo liberadas a partir do epitélio seminifero como espermatozdides
(BACHA, 2003; SAMUELSON, 2007).

As células intersticiais ou de Leydig tem seu desenvolvimento inicial durante a fase fetal e
sdo responsaveis pela secrecdo de testosterona e consequente masculinizacdo do sistema urogenital.
Apds o nascimento, essa producdo hormonal € responsavel pelo desenvolvimento da atividade
espermatogénica e manutencdo da funcédo reprodutiva (MURTA et al., 2013). Morfologicamente,
as células de Leydig sdo poliédricas e uninucleadas e possuem citoplasmas acidofilos
preenchido com reticulo endoplasmatico liso e mitocdndrias espalhadas (SAMUELSON,
2007).
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Figura 2: Histologia testicular normal de um canino adulto. Presenca de diversos tubulos seminiferos (A),
sustentados por delicado tecido conjuntivo, onde residem as células de Leydig. H.E., Obj. 100x. Fonte: THOME,
H.E., 2006.

2.1.2 EPIDIDIMO

O epididimo consiste em rolos de tubulos contorcidos alongados cuja unido € mantida por
tecido conjuntivo e se encontra firmemente anexado ao testiculo (KONIG; LIEBICH, 2009).
Tem como fungdes servir de canal para os espermatozdides, assim como fornecer um meio para
sua concentracdo, maturacdo, até que atinjam motilidade e capacidade de fertilizacdo
(CUNNINGHAM, 2004).

Apresenta trés partes distintas: cabeca, corpo e cauda. A cabeca e a cauda se aderem ao
testiculo, mas o corpo se encontra parcialmente livre formando uma bolsa testicular (DYCE,
2010). Na cabeca do epididimo é absorvida uma grande quantidade de liquido originado nos
tubulos seminiferos, o que resulta em aumento na concentracdo de espermatozoides. Enquanto
a cauda € responsavel por armazenar cerca de 80% das células germinativas maduras
(FEITOSA, 2014).

A cabeca do epididimo se encontra fixada a capsula testicular e recebe os ductos
eferentes, que apos penetrar o epididimo se unem para formar o ducto do epididimo, onde o
mesmo prossegue como a cauda do epididimo, se fixando a extremidade caudal do testiculo e
ao processo vaginal através do ligamento proprio do testiculo e ligamento da cauda do
epididimo respectivamente. Em seguida o ducto do epididimo emerge em sua cauda passando
a ser chamado de ducto deferente (KONIG; LIEBICH, 2009).
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2.1.3 DUCTO DEFERENTE

O ducto deferente se apresenta ondulado e se torna reto a medida que atravessa a margem
medial do testiculo, ascendendo-se dentro do funiculo espermatico e penetrando a cavidade
abdominal através do canal inguinal, onde entdo conectam a cauda do epididimo a uretra pélvica
(KONIG; LIEBICH, 2009; CUNNINGHAM, 2004). Seu revestimento epitelial €
pseudoestratificado colunar com pequenas células principais estereociliadas. A base do epitélio
se encontra fixada a uma camada delgada de tecido conjuntivo frouxo bem vascularizado
(SAMUELSON,2007). O ducto deferente serve como uma canal para o trajeto dos

espermatozdides para fora da area escrotal (FOSTER, 2009).

2.1.4 GLANDULAS ACESSORIAS

A prostata € a Unica glandula sexual acesséria do aparelho reprodutor do cao e sua
principal funcdo € produzir fluido prostatico que auxilia no suporte e transporte dos
espermatozdides durante a ejaculacdo. Esse fluido normalmente é de cor clara e representa a
terceira fracdo do ejaculado do cdo (DOMINGUES, 2009; HENSON,2003). A prdstata possui
estrutura bilobada, se apresenta de forma oval a esférica, envolvida por uma fina capsula
fibromuscular, que envolve totalmente a uretra pélvica. Fica localizada predominantemente no
espaco retroperitoneal, na cavidade pélvica. (DOMINGUES, 2009). Dorsalmente se encontra
em contato com o reto e ventralmente com a sinfise pibica e com a parede abdominal ventral.
Divide-se em dois lobos: um direito e um esquerdo, separados atraves do septo mediano na face
dorsal. Cada lobo é subdividido em l6bulos, que consistem em uma numerosa composicéo de
glandulas tubuloalveolares, que caracterizam o parénquima glandular da préstata. Fatores como
a idade, raca e peso do animal podem influenciar no tamanho da prostata (MUSSEL et al.,
2010).

As células epiteliais da prostata se apresentam como cubdides a colunares e
frequentemente aglomeradas, possuem caracteristicas como tamanho e forma uniformes e
nucleos de ovais a arredondados, podendo ser basilares nas células colunares. Seus nucléolos
normalmente sdo pequenos e indistintos e o citoplasma finamente granular e basofilico
(HENSON, 2003).
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2.1.5 PENIS

O pénis do cdo localiza-se projetado entre as coxas, onde pode ser facilmente palpado ao
longo de todo o seu comprimento (DYCE, 2010). Divide-se em raiz, corpo e glande. A raiz é
formada pelos pilares do pénis, que sdo constituidos por duas colunas de tecido cavernoso e
pelo bulbo do pénis, que se compreende como sendo um saculo esponjoso preenchido
juntamente por sangue e dois lobos situados entre os pilares proximos ao arco isquiatico. O
corpo do pénis é constituido por corpo cavernoso e corpo esponjoso. E a glande constitui-se de
corpo esponjoso e pelo 0sso peniano, que no cdo ¢ uma modificagdo do corpo cavernoso, no
qual apresenta um sulco ventral acomodando a uretra no interior do corpo esponjoso (KONIG;
LIEBICH, 2009). O pénis funciona como um compartimento de saida para a excrecao de urina

e para a deposicao de espermatozoides no sistema reprodutor feminino (SAMUELSON, 2007).

2.2 CONDICOES FREQUENTEMENTE  DIAGNOSTICADAS NA  SISTEMA
REPRODUTOR DE CAES

2.2.1 TESTICULOS E EPIDIDIMOS

2.2.1.1 CRIPTORQUIDISMO

E caracterizado pela auséncia de um ou ambos os testiculos na bolsa escrotal que pode
ser em decorréncia do descenso incompleto ou devido a interrupcao no trajeto normal de
migrac&o do testiculo da cavidade abdominal para a bolsa escrotal. E tido como o distdrbio mais
comum do desenvolvimento sexual no cdo tendo ocorréncia em até 13% dos animais
(DOMINGOS; SALOMAO,2011).

Trata-se de uma alteracdo de carater hereditario, podendo ser uni ou bilateral, no entanto
é mais frequente a ocorréncia unilateral, sendo o testiculo direito o mais acometido (LOPES;
VOLPATO, 2017).

O testiculo em que houve falha na descida pode estar localizado na regido inguinal,
abdominal ou subcutanea entre a regido do canal inguinal e o escroto, sendo raramente
encontrado no subcutaneo perineal dorsal ou lateral ao escroto (NELSON; COUTO, 2010).

Os testiculos retidos sdo menores do que os testiculos normais e sdo capazes de produzir
testosterona, porém néo ocorre a espermatogénese. Alem disso, possuem 9,2 vezes mais
chances de predisposicao a neoplasias (LOPES; VOLPATO, 2017).
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Normalmente, o testiculo retido possui como caracteristicas, consisténcia elevada,
volume diminuido e coloracdo escura, e microscopicamente apresenta caracteristicas
semelhantes a hipoplasia ou degeneracao avancada do epitélio seminifero, como também
aumento de tecido conjuntivo intersticial, espessamento hialino da membrana basal tubular e
possivel hiperplasia de células de Leydig (NASCIMENTO; SANTOS, 2017; ZACHARY,
2017).

Nos cdes, geralmente os testiculos atingem seu posicionamento final entre 10 e 42 dias
apos o nascimento, embora a descida testicular também possa ocorrer apds esse periodo, diante
disso recomenda-se que o diagnostico de criptorquidismo néo deve ser feito antes dos 6 meses
de idade. O tratamento de escolha é a castragdo. (NELSON; COUTO, 2010; LOPES;
VOLPATO, 2017).

2.2.1.2 HIPOPLASIA TESTICULAR

E uma afeccéo congénita e possivelmente hereditaria que resulta na auséncia ou reducgéo
do nimero de espermatogdnias nos testiculos, podendo ocorrer por diversos fatores como o
subdesenvolvimento das células germinativas primitivas no saco vitelinico, falhas na migracéo
das células germinativas para as génadas ainda indiferenciadas, falha na habilidade dessas
celulas em se multiplicarem nas gbénadas ou devido a sua destruicdo precoce durante o
desenvolvimento embrionario (LOPES; VOLPATO, 2017).

Pode ser uni ou bilateral, acometendo mais o lado esquerdo. Possui caracteristicas
semelhantes as de atrofia testicular, dificultando assim a diferenciacdo das caracteristicas
morfolGgicas entre ambas. Macroscopicamente o testiculo se apresenta diminuido, com
coloracdo, forma e consisténcia normais, exceto em casos de hipoplasia grave, onde o testiculo
se apresenta diminuido, consistente e resistente ao corte devido ao aumento de tecido conjuntivo
intersticial (NASCIMENTO; SANTOS, 2017; FOSTER, 2012; ZACHARY, 2017).

Essa alteracdo pode levar a oligospermia ou azoospermia e esterilidade, porém as células de
Leydig permanecem um quantidade normais, mantendo assim a secrecdo de testosterona e a
libido. O diagnostico deve ser realizado apds a maturidade sexual dos cées (LOPES;
VOLPATO, 2017).

2.2.1.3 ORQUITE E EPIDIDIMITE
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Orquite e epididimite consistem na inflamacdo do testiculo e epididimo
respectivamente. S80 mais comuns em cdes do que em gatos. Podem ocorrer pela via
hematdgena, por meio da ascensdo bacteriana de qualquer parte do trato urinario, em
consequéncia de feridas penetrantes ou devido a doencas infecciosas, como a brucelose canina.
As infeccdo podem ocorrer separadamente, porém 0s microrganismos causadores sdo 0s
mesmos ((NELSON; COUTO, 2006). E comum ocorrer a extens&o ou progressdo da infecgo
do epididimo para o testiculo assim como também do testiculo para o epididimo (NELSON;
COUTO, 2010).

A infeccdo bacteriana dos testiculos, epididimos ou escroto causam altera¢des na
espermatogénese, devido as propriedades destrutivas dos proprios microorganismos, do edema,
da inflamag&o e da hipertermia locais. As manifestacfes sdo variaveis de acordo com a
cronicidade da infeccéo, onde infec¢bes agudas normalmente estéo associadas ao edema de
escroto e do contetdo escrotal e séo dolorosas, podendo ocorrer também de o animal apresentar
apenas um desconforto minimo e a fase aguda néo ser observada pelo proprietario. O epididimo
ou o testiculo acometido geralmente se encontra aumentado, firme e quente. Na orquite-
epididimite cronica o escroto geralmente esta normal podendo tornar-se mole e atréfico. E
comum a infertilidade em animais nas formas aguda ou cronica dessa doenca, e esta pode ser
uma das queixas apresentadas pelo tutor (DOMINGOS; SALOMAO, 2011; NELSON;
COUTO, 2006).

O diagnostico é feito através de inspecdo visual e palpacao dos testiculos e epididimos,
e deve-se considerar o auxilio da ultrassonografia e aspiragdo por agulha fina para obtencéao de
amostras para citologia e exames microbiolégicos. O tratamento se da pela remocéo dos
testiculos afetados (LOPES; VOLPATO, 2017)

2.2.1.4 NEOPLASIAS

As neoplasias testiculares correspondem a 91% das neoplasias do sistema reprodutivo,
sendo a segunda afeccdo neoplésica que mais acomete caes machos inteiros, perdendo apenas
para as neoplasias cutaneas. Os tipos histoldgicos mais comuns de tumores testiculares sao o0s
sertoliomas, os seminomas e os tumores de células de Leydig, 0s quais ocorrem quase que com
a mesma frequéncia (DALEK, et al. 2008; SCHIABEL, 2018), embora ainda existam outros
tipos tumorais testiculares mais raros relatados em cdes, como o teratoma (AGNEW,
MACLACHLAN, 2017).
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A existéncia conjunta de dois ou mais tipos tumorais distintos em um ou ambos 0s
testiculos corresponde a cerca de 11,2% dos casos (LOPES; VOLPATO, 2017). Essas
neoplasias primarias sdo quase sempre benignas e a ocorréncia de metastase é baixa, e quando
ocorre, sao identificadas por nodulos principalmente em regides como funiculo espermatico e
linfonodos escrotais, podendo também acometer outras regiées (FOSTER, 2009).

O criptorquidismo é um fator que aumenta em 14 vezes as chances de ocorréncia de
neoplasias testiculares, sendo sertolioma o tipo histolégico mais frequente correspondendo a
60% dos casos, enquanto 40% sdo seminoma. Nesses casos, 0s animais sdo afetados mais
precocemente (DALEK, et al., 2008).

As neoplasias testiculares ocorrem com maior frequéncia nos testiculos direitos quando
comparados com o esquerdo. As ragas mais predispostas a esses tipos de neoplasia sdo Boxer,
Pastor Alem&o, Weimaraner, Shetland Sheepdog, Poodle miniatura, Schnauzer miniatura,
Yorkshire Terrier, Husky Siberiano e Afghan, enquanto racas como Dachshund, Beagle,
Labrador Retriever e os Sem Raca Definida (SRD), sdo consideradas as ragcas com menor
incidéncia (DALEK, et al. 2008).

O diagnostico das neoplasias testiculares é realizado através da juncao de exame fisico
atraves de inspecdo e palpacdo, exames laboratoriais, sinais clinicos, além de métodos
diagnosticos complementares como citologia e ultrassonografia em casos de tumores
intratesticulares e neoplasias em testiculos ectépicos. O diagndstico confirmatorio é feito
através da histopatologia por bidpsia excisional do testiculo afetado. Nos casos onde a
histopatologia for inconclusiva, pode-se optar pela imunohistoquimica (DALEK, et al., 2008;
LOPES; VOLPATO, 2017).

A tratamento eletivo é a orquiectomia bilateral, caso haja maior aderéncia na derme
recomenda-se a ablagdo escrotal exceto em casos onde o animal possuir valor reprodutivo
importante, pode ser considerada a orquiectomia unilateral. No entanto, em animais
criptorquidicos, ambos os testiculos devem ser removidos. O progndéstico se da de acordo com
a presenca ou ndo de metastases (DALECK, et al., 2008; LOPES; VOLPATO, 2017; NELSON;
COUTO, 2010).

2.2.1.4.1 SEMINOMA
Os seminomas sdo relativamente comuns em cées, principalmente em animais com

média de 10 anos de idade. Surgem da transformac&o neopléasica das células germinativas dos

testiculos e possuem crescimento lento e afuncional, portanto ndo produtores de hormdonios.
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Embora possuam caracteristicas histoldgicas de malignidade como origem multicéntrica no
interior do testiculo e invasdo local, sdo em sua maioria benignos e metastases raramente
acontecem. Cerca de 31% dos testiculos acometidos com seminoma, também apresentam tumor
de célulaintersticial ou tumor de célula de Sertoli associados (FOSTER, 2009; HENSON, 2003;
LOPES; VOLPATO, 2017).

Macroscopicamente, 0os tumores se apresentam com coloracdo de branca a réseo-
acinzentada, homogénea, de consisténcia mole ou moderadamente firme a depender da quantidade
de tecido fibroso no estroma, ndo encapsulados, superficie lobulada, apresenta liquido viscoso
fluindo ao corte e finas trabéculas fibrosas (SCHIABEL, 2018; MORRIS; DOBSON, 2007).

Microscopicamente, sdo intratubulares ou difusos, com células neoplasicas grandes e
redondas, citoplasma escasso, granuloso e acidéfilo, nicleo grande com nucléolo proeminente.
Normalmente o indice mitotico € alto, ha presenca de areas de necrose e linfdcitos ao redor de vasos
e células gigantes com um ou multiplos ndcleos podem estar presentes. Uma caracteristica Util para
diagnostico do seminoma é a presenca de agregados de linfocitos T CD8+ em torno dos vasos
sanguineos, ja que essa € uma caracteristica ndo comum em outros neoplasma testiculares. Quanto
aos sinais clinicos, o principal sinal demonstrado nos casos de seminoma é o aumento do testiculo
acometido (FOSTER, 2009; SCHIABEL, 2018).

E dificil se fazer a diferenciacao citoldgica do seminoma de outros tumores testiculares.
Na citologia desses tumores geralmente o que se encontram sao grandes quantidades de células
lisadas e nacleos livres (HENSON, 2003).

Figura 3: Padrédo histoldgico do seminoma, evidenciando agregados de células embrionérias com nucleos ovais,
citoplasma escasso e infiltrado tipico de linfdcitos locais. H.E.; Obj. 100x. Fonte: CIAPUTA et al., 2012.
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2.2.1.4.2 TUMOR DE CELULAS DE LEYDIG

E uma neoplasia de ocorréncia comum em ces, e se origina das células responsaveis
pela producdo de testosterona, que se localizam no espaco intersticial (LOPES; VOLPATO,
2017). Tem seu inicio como uma regido de hiperplasia nodular, podendo ser uni ou bilateral,
multiplo ou Unico e de didmetro varidvel. Sdo usualmente 0s menores e mais macios tumores
palpéveis, quase sempre é benigno de forma a ndo apresentar caracteristicas invasivas. A secre¢do
de hormonios esterodides pelas células tumorais é considerada por alguns autores, enquanto outros
consideram ser hormonalmente inativos (SCHIABEL, 2018; MORRIS; DOBSON, 2007).

Macroscopicamente o tumor de células de Leydig se apresenta esférico, bem demarcado,
com diametro variavel, coloracdo de amarelada a alaranjada, bastante vascularizado e podendo ter
areas de hemorragia e necrose (NASCIMENTO; SANTOS, 2017; ZACHARY, 2017).

Microscopicamente, possuem células neoplasicas organizadas em solidas camadas ou
formando pequenos grupos com um fino estroma fibroso, as células variam entre grandes, redondas,
poliedricas ou fusiformes, com quantidade abundante de citoplasma ligeira a moderadamente
basofilico. Os nucleos se apresentam arredondados e exibem caracteristicas de malignidade, que
incluem anisocariose de moderada a acentuada, de um a mdltiplos nucléolos proeminentes,
cromatina fina e condensada e variavel proporcdo entre nudcleo e citoplasma. Apresentam
citoplasma abundante que em geral é finamente vacuolizado e tem pigmento de lipofuscina marrom.
Os bordos citoplasmaticos sdo frequentemente indistintos e sdo comuns quantidades variaveis de
pequenos vacuolos citoplasmaticos uniformes (HENSON, 2003; FOSTER, 2009).

Sinais clinicos associados a esse tipo tumoral sdo raros, com apenas 16% apresentando
aumento dos testiculos, sendo portanto raramente aspirados para analise citoldgica (HENSON,
2003).

Diante da dificuldade na diferenciagao entre hiperplasia nodular de células intersticiais e
neoplasia, pode-se classificar os nodulos com diametro inferior a 2 milimetros como hiperplasicos,
e aqueles com diametro superior a 2 milimetros como neoplasicos (NASCIMENTO; SANTOS,
2017).
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Figura 4: Padréo histologico de tumor de células de Leydig evidenciando células grandes e ovais com vasto
citoplasma, numerosos vacuolos lipidicos e hemorragias focais. H.E., Obj. 200x. Fonte: CIAPUTA et al., 2012.

2.2.1.4.3 TUMOR DE CELULAS DE SERTOLI

Sertoliomas sao relativamente comuns em cées e normalmente acometem animais com
idade superior a 6 anos. Ha ocorréncia de metastases em torno de 10% a 14% dos tumores
(HENSON, 2003).

Macroscopicamente, sdo de consisténcia firme, bem circunscritos, expansivel,
esbranquigados, com cistos preenchidos com fluido marrom e septo fibroso que levam ao
aumento do testiculo acometido (MORRIS; DOBSON, 2007).

Microscopicamente, possui abundante estroma conjuntivo, o que lhe confere
caracteristicas de consisténcia e resisténcia. Suas células sao alongadas, dispostas em forma de
feixes perpendiculares a membrana basal, o citoplasma ¢ alongado, acidofilo e seu nucleo ¢é
alongado, basal e hipercromatico. Uma caracteristica que o diferencia dos demais tumores sdo
as abundantes quantidades de tecido fibroso (FOSTER, 2009; NASCIMENTO; SANTOS,
2017).

Essa tipo de tumor leva ao aumento de volume testicular e, em caes, em sua maioria Sao
hormonalmente ativos. O alto teor de estrégenos pelas células tumorais estdo associados aos
sinais clinicos de supressdo de medula 6ssea e feminizagao levando a uma quadro de alopecia
simétrica bilateral, atrofia do pénis e do prepucio, perda da libido, atracdo por outros machos,
hiperplasia ou metaplasia dos &cinos das glandulas prostaticas e desenvolvimento das glandulas
mamarias, também chamado de ginecomastia (NASCIMENTO; SANTOS 2017; FOSTER,
2009; HENSON, 2003).
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Figura 5: Padrdo histoldgico de tumor de células de Sertoli evidenciando hiperplasia de células fusiformes com
nlcleos hipercromaticos. H.E., Obj. 400x. Fonte: CIAPUTA et al., 2012.

22.144 TUMOR TESTICULAR MISTO

Tumores testiculares mistos em sua maioria sdo benignos e possuem caracteristicas
comportamentais semelhantes aos seminomas e sertoliomas, entretanto nao sdo caracterizados
por causar sindromes paraneoplasicas como a feminizacdo. Sao mais frequentes em caes porém
ja foram descritos em garanhbes (MACLACHLAN; KENNEDY, 2002; AGNEW;
MACLACHLAN, 2017). Macroscopicamente s&o grandes, firmes, multilobulados com massas
difusas que apresentam tonalidade variando de cinza a branco e podem destruir maior parte do
parénquima testicular. Microscopicamente sdao Unicos e se apresentam como células de Sertoli
neoplésicas associadas a células neoplasicas germinativas em estruturas tubulares
(SABATINO; MYSORE, 2007).

22.145 TERATOMA

E um tumor constituido de multiplos tecidos derivados de diferentes camadas
germinativas, podendo conter epitélio, 0sso, cartilagem e cérebro em sua constituicao, e
quase sempre sdo benignos (MORRIS; DOBSON, 2007). Podem se apresentar de forma
Unica ou multipla, e ocorrer uni ou bilateralmente, causando um aumento uniforme ou
irregular do testiculo afetado. Seus aspectos histoldgicos sdo variaveis, desde caracteristicas

que se assemelham a cistos dermoides como a tumores complexos que podem incluir varios
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tipos de tecidos, sendo portanto um diagndstico diferencial de tumores testiculares mistos
(AGNEW, MACLACHLAN, 2017).

2.2.2 PROSTATA

2.2.2.1 HIPERPLASIA PROSTATICA BENIGNA

E a afecgo prostatica com maior prevaléncia em cées inteiros e esta relacionada com a
idade, acometendo normalmente animais com mais de 6 anos. As causas incluem desequilibrio
na relacdo entre estrégenos e andrégenos, levando a um aumento no numero de receptores
androgénicos e a sensibilidade tecidual aos mesmos. Portanto é resultante do estimulo
androgénico, mais especificamente mediado pela di-hidrotestosterona causando aumento
simétrico da prostata. Consiste inicialmente na hiperplasia glandular, e posteriormente
desenvolve-se a hiperplasia cistica, que leva a formacao das estruturas cisticas no parénquima
dando um aspecto de favos de mel a prostata, caracteristico desta afeccdo (MUSSEL, et al.,
2010; DOMINGUES, 2009; NELSON; COUTO, 2010).

Cerca de mais de 95% dos animais acima de nove anos de idade podem ser afetados
pela hiperplasia prostatica benigna, entretanto grande parte ndo apresentam sinais clinicos,
sendo assim um achado subclinico incidental durante o acompanhamento de rotina em cées
idosos (LOPES; VOLPATO, 2017; NELSON; COUTO, 2010).

Quando presentes, 0s sinais clinicos mais comuns sdo tenesmo e sangramento prostatico
observado pelo gotejamento sanguineo uretral, na auséncia de mic¢édo, podendo ser exarcebado
pela excitacdo sexual. Também podem ser observadas hematdria e hemospermia macro ou
microscopicas (NELSON; COUTO, 2010).

O diagnostico se da pela demonstracdo do aumento prostatico e exclusdo de
diagnosticos diferenciais como as prostatites ou neoplasias. O tratamento mais efetivo € a
castracdo, entretanto ha tratamentos clinicos a base de estrogenos, antiandrogenos néo
esterdides, agonistas do GnRH e progestagenos (LOPES; VOLPATO, 2017).

2.2.2.2 CISTOS PROSTATICOS

S&o lesdes cavitarias com parede definida, contendo fluido claro ou turvo em seu

interior. Ocorrem geralmente em cées idosos (MUSSEL, et al., 2010). Séo classificados em
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cisto de retencdo que sao aqueles localizados no parénquima prostatico e cisto paraprostéatico,
que estdo adjacentes ao parénquima (LOPES; VOLPATO, 2017).

Sua origem pode ser congénita ou adquirida decorrentes de processos hiperplasicos,
neoplasicos ou inflamatorios (NASCIMENTO; SANTOS, 2017). Os cistos de retengéo
normalmente apresentam um padrdo difuso no parénquima prostatico, ja 0s cistos
paraprostaticos podem atingir grandes dimensbGes, chegando a serem palpaveis
transabdominalmente e encontram-se ligados a prostata por uma porc¢éo de tecido ou por
aderéncias (DOMINGUES, 2009).

A confirmacao do diagnoéstico se da por meio de radiografia e ultrassonografia, enquanto
0 aumento prostatico pode ser observado através da palpacéo retal ou abdominal. A realizacéo
do tratamento pode variar desde drenagem dos cistos, cujo procedimento nem sempre é
recomendado devido as chances de recidiva, ressec¢do, a depender da localizacdo, tamanho e
aderéncia com estruturas adjacentes, marsupializacdo de cistos grandes e isolados, e em cistos
de retengcdo muito grandes pode ser realizada a prostatectomia parcial (LOPES; VOLPATO,
2017).

2.2.2.3 PROSTATITES

E uma inflamagdo prostatica caracterizada pela presenca de exsudato purulento, e
formacao de abscessos. Em caes idosos esta frequentemente associada a hiperplasia prostatica
em caes. O tumor de células de sertoli e a administragao de estrogenos também podem ser
fatores predisponentes (NASCIMENTO; SANTOS, 2017).

As bactérias envolvidas nas prostatites sdo as que geralmente causam infeccGes
urinarias. As mais frequentemente isoladas s@o a Escherichia coli, seguida por Staphylococcus
aureus e Klebsiella spp. Outras como a Proteus mirabilis, Mycoplasma canis, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter spp., Streptococcus spp., Pasteurella spp., e Haemophilus spp. séo
menos frequentes. Em cerca de 70% dos casos um Unico organismo é causador da infeccao
(DOMINGUES, 2009).

Pode ser de ocorréncia aguda ou cronica, onde na fase aguda os sintomas mais comuns
sdo hipertermia, letargia, dor durante a mic¢ao ou ao defecar e dorso arqueado, ja a fase cronica
¢ caracterizada por qualidade seminal alterada, libido diminuida, dor ao ejacular e presenca de
sangue na urina ou no ejaculado, podendo haver casos assintomaticos (LOPES; VOLPATO,
2017). O diagnostico € realizado com base nos achados do exame fisico, além de
ultrassonografia, citologia e cultura do liquido prostatico (NELSON; COUTO, 2010).
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2.2.2.4 NEOPLASIA

2.2.2.4.1 ADENOCARCINOMA

O tumor prostatico mais comum em cdes € o adenocarcinoma, embora haja relatos de
outros mais raros como o carcinoma de células de transicdo, leiomiosarcoma, leiomioma e
fibroma (MORRIS; DOBSON, 2007).

O adenocarcinoma acomete principalmente cées idosos com idade média de 10 anos e
ndo castrados, afirmando assim que a castragdo ndo é um fator inibidor para a neoplasia
prostatica. A ocorréncia de metéastases € de 70% envolvendo locais como linfonodos
sublombares, 6rgéos abdominais e pulmdes, além de pelve, vértebras lombares e outros 0ssos
(MUSSEL, et al., 2010). O tumor desenvolve-se a partir de glandulas tubuloalveolares
ramificadas da prostata. Histologicamente se apresenta com projecdes papilares de epitélio
glandular dentro de grandes alvéolos irregulares ou acinos ao redor de estroma fibroso denso
variando em tamanho (MORRIS; DOBSON, 2007).

Os métodos de aspiracdo por agulha fina ou bidpsia guiada por ultrassom, séo as
melhores formas de se obter o diagndéstico de neoplasias prostéticas (LOPES; VOLPATO,
2017). Na citologia destaca-se grande numero de células epiteliais intensamente basofilicas
dispostas em camadas e aglomerados de variados tamanhos. Os nicleos se apresentam de
arredondados a pleomorfos e nucléolos grandes, proeminentes e maltiplos. A proporcao entre
nacleo e citoplasma é alta, podendo haver moderadas a acentuadas anisocariose e anisocitose
(HENSON, 2003).

2.2.3 PENIS EPREPUCIO

2.2.3.1 TRAUMATISMO PENIANO

LesOes traumaticas penianas em cédes geralmente ocorrem devido a atropelamentos,
saltos, traumatismos que podem ocorrer no momento do coito, podendo levar a hematomas,
laceraces e fraturas, acometendo ou ndo o prepucio no momento da lesdo (VOLPATO et al.,
2010). O diagnostico deve ser feito a partir das alteracfes encontradas no exames fisico e de

imagem, e o tratamento deve ser instituido de acordo com as lesées (NELSON; COUTO, 2010).
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2.2.3.2 FRENULO PENIANO PERSISTENTE

O frénulo peniano se caracteriza como sendo um feixe de tecido conjuntivo responsavel
pela unido do prepucio a parte ventral da glande. Quando ocorre sua persisténcia congénita, ha
um desvio do pénis, impedindo sua protrusao normal (NASCIMENTO; SANTQS, 2017). A
persisténcia do frénulo peniano em cées, fica comumente localizada na linha média ventral do
pénis. Pode ocorrer de forma assintomatica ou provocar alteragdes como acumulo de urina na
cavidade prepucial, recusa ou incapacidade para efetuar a copulacéo, desvio ventral ou lateral
do pénis e lambedura do prepucio (VOLPATO et al., 2010).

2.2.3.3 BALANOPOSTITE

E uma condicdo extremamente comum em cées, que se caracteriza pela presenca de
corrimento prepucial purulento, podendo promover, em casos avan¢ados, a aderéncia entre
pénis e prepucio (FEITOSA, 2014). Na maioria das vezes, 0s microorganismos envolvidos
fazem parte da microbiota normal do prepucio, que incluem Escherichia coli, Streptococcus,
Staphylococcus, Pseudomonas, Proteus e Mycoplasma. O diagndstico é baseado no exame

fisico, podendo também ser realizados citologia e cultura (VOLPATO et al., 2010).

2.2.3.4 PARAFIMOSE

E a condicdo em que o pénis é impedido de retrair para a cavidade prepucial. A
ocorréncia em cées se da mais frequentemente apos a erecdo, sendo portanto observada muitas
vezes apos a colheita de sémen e, ocasionalmente, apds a copula (FEITOSA, 2014).
Normalmente acontece devido a pele ou pelos do prepucio se aderirem a superficie do pénis
tracionando-o para a cavidade prepucial apds a erecdo e comprometendo assim sua circulacéo
(NELSON; COUTO, 2010).

O diagndéstico é feito com base no exame fisico através da inspecdo, enquanto o
tratamento tem por objetivo a recolocacdo do pénis em sua posi¢do anatdmica assim como

promover a restauracao da circulacdo local (VOLPATO et al., 2010).

2.2.3.5 NEOPLASIAS
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2.2.3.5.1 TUMOR VENEREO TRANSMISSIVEL

E uma das neoplasias que mais acometem os cdes, com maior prevaléncia em animais
jovens, errantes e sexualmente ativos. Na lesdo neoplasica é observado tecido nodular de
aspecto hemorragico e friavel, pouco demarcado e frequentemente apresenta ulceracdes
(LOPES; VOLPATO, 2017). Macroscopicamente, € formado por um a varios nédulos com
caracteristicas como formato irregular, friavel, avermelhado podendo apresentar ulceracGes e
aspecto variavel (DALEK, et al., 2008).

Microscopicamente, se apresenta com nucleo grande e central de formato redondo a
oval, cromatina agregada e nucléolo excéntrico e proeminente. O citoplasma é azul claro,
abundante, finamente granular e normalmente vacuolizado. E comum a presenca de mitose
(DALEK, et al., 2008; LOPES; VOLPATO, 2017).

Normalmente ndo ha metastases, porém o que pode ocorrer sdo contaminacdes para
outras areas do corpo como pele, face ou focinho por meio de trauma ou lambedura. Quando
ha resposta imune imediata, o tumor tem seu crescimento desacelerado e sua regressao pode
ser observada eventualmente (MORRIS; DOBSON, 2007).
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TUMOR MISTO DE CELULAS GERMINATIVAS E DO CORDAO ESTROMAL EM
UM CAO: RELATO DE CASO

Mixed germ cell-sex cord stromal tumors in dog: case report

Emilly Maria de Lima Oliveira !, Telma de Sousa Lima 2, Francisco Charles dos Santos 3, José
de Jesus Cavalcante dos Santos?, Jassia da Silva Meneses?, Maurilio Kennedy Feitoza Soares?,

Nayadjala Tavita Alves do Santos?, Ricardo Barbosa de Lucena?

tAluna de graduacdo em Medicina Veterinaria, Universidade Federal da Paraiba (UFPB)
2Programa de Pos-Graduagdo em Ciéncia Animal, Universidade Federal da Paraiba (UFPB)
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RESUMO: Tumores testiculares sdo comumente descritos em caninos, nos quais destacam-se
o0 sertolioma, semioma e tumor das células de Leydig. Tumores mistos sdo menos frequentes
mas podem surgir como uma associacdo entre células germinativas ou entre células
germinativas e intersticiais. O objetivo deste trabalho é descrever um caso de tumor testicular
misto unilateral em canino, destacando-se os aspectos patolégicos e imunohistoquimicos. O
caso refere-se a um cédo de dez anos de idade atendido no Hospital Veterinario da Universidade
Federal da Paraiba, Areia, Brasil, com historico de sangramento peniano ha dez dias. Durante
atendimento foi constatado aumento de volume no testiculo esquerdo associado a moderada
hematlria e aumento prostatico, o que motivou solicitacdo de exames hematoldgicos,
ultrassonografia e citologia testicular. Achados significativos foram observados apenas na
citologia do testiculo, que foram consistentes com sertolioma. Diante do quadro, o animal foi
encaminhado para cirurgia onde foi realizada a ablagdo de ambos os testiculos os quais foram
enviados ao Laboratdrio de Patologia da referida instituicdo para avaliagdo histopatoldgica.
Fragmentos dos testiculos foram fixados em formol 10%, processados rotineiramente para
confeccdo de blocos de parafina, cortados a 3um e corados com hematoxilina e eosina. Os
achados histopatoldgicos revelaram tubulos seminiferos contorcidos constituidos por uma
proliferacdo de células grandes, situadas perpendiculares & membrana basal dos tubulos
(Sertoli), possuindo amplo citoplasma, levemente granular, de limites distintos, e ndcleo com
cromatina frouxa e nucléolos unicos e evidentes. Uma segunda populacgdo era caraterizada por
proliferacdo de células intersticiais pleomorficas, exibindo amplo citoplasma vacuolizado e

nucleo discretamente excéntrico (células de Leydig), apresentavam anisocitose e anisocariose
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moderadas. Diante disso, considerou-se a ocorréncia de um tumor testicular misto. Para a
confirmacédo da linhagem celular foi solicitado estudo imuno-histoquimico do tumor, nos quais
GATA-4, Melan A e alfa-inibina se mostraram positivos para células de leydig e o PGP9.5 foi
positivo para células de Leydig e germinativas. Através dos achados imunohistoquimicos pode-
se constatar tumor misto de células germinativas e do corddo estromal, o que diferiu do
diagnostico com a coloracdo usual de HE. Tumores testiculares sdo neoplasmas comuns na
espécie canina, no entanto podem ocorrer com padrées morfoldgicos atipicos constituindo

desafio no diagndstico patologico.

Palavras chave: Imunohistoquimica, morfologia, tumor testicular misto.

ABSTRACT: Testicular tumors are commonly described in canines, which include Leydig cell
sertolioma, semioma and tumor. Mixed tumors are less frequent but may arise as an association
between germ cells or between germ cells and interstitial cells. The aim of this paper is to
describe a case of canine unilateral mixed testicular tumor, highlighting the pathological and
immunohistochemical aspects. The case refers to a ten-year-old dog seen at the Veterinary
Hospital of the Federal University of Paraiba, Areia, Brazil, with a history of penile bleeding
for ten days. During care, an increase in volume in the left testis associated with moderate
hematuria and prostate enlargement was observed, which led to the request for hematological
exams, ultrasound and testicular cytology. Significant findings were observed only in testicular
cytology, which were consistent with sertolioma. Faced with this condition, the animal was
referred to surgery where ablation of both testicles was performed and sent to the Pathology
Laboratory of the institution for histopathological evaluation. Testicular fragments were fixed
in 10% formaldehyde, routinely processed for paraffin blocks, cut at 3um and stained with
hematoxylin and eosin. Histopathological findings revealed contorted seminiferous tubules
consisting of a proliferation of large cells, perpendicular to the basal membrane of the tubules
(Sertoli), with a broad, slightly granular cytoplasm of distinct boundaries, and a nucleus with
loose chromatin and unique and evident nucleoli. A second population was characterized by
proliferation of pleomorphic interstitial cells, exhibiting large vacuolated cytoplasm and
slightly eccentric nucleus (Leydig cells), presenting moderate anisocytosis and anisocariosis.
Given this, the occurrence of a mixed testicular tumor was considered. For cell line
confirmation, an immunohistochemical study of the tumor was requested, in which GATA-4,
Melan A and alpha-inhibin were positive for leydig cells and PGP9.5 was positive for Leydig

and germ cells. Through immunohistochemical findings, we can see mixed germ cell and
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stromal cell tumor, which differed from the diagnosis with the usual HE staining. Testicular
tumors are common neoplasms in canine species; however, they may occur with atypical

morphological patterns, challenging the pathological diagnosis.

Keywords: Immunohistochemistry, morphology, mixed testicular tumor.

INTRODUCAO

A oncologia é uma especialidade que vem se destacando na Medicina Veterinaria nos
ultimos anos, especialmente devido ao aumento no diagnostico de neoplasmas em animais de
companhia. Acredita-se que esse aumento na incidéncia de neoplasias esta relacionado
diretamente com 0 aumento da expectativa de vida desses animais diante da conscientizacdo
dos tutores [20].

Os tumores testiculares constam como um dos principais grupos de neoplasmas
diagnosticados em caninos, correspondendo a 60% dos tumores da espécie [18], o0 que torna 0s
testiculos o segundo sitio mais afetado [3]. Nesses animais, a idade e o criptorquidismo sdo 0s
principais fatores associados a sua ocorréncia [16], sendo a maioria dos casos diagnosticados
entre os oito e dez anos de idade [7].

De um modo geral, a identificacdo de tumores testiculares é feita durante o exame
clinico, acompanhado de exame citoldgico e, ocasionalmente, através da avaliacdo
ultrassonografica [19,11]. No entanto, apenas a avaliacdo histopatoldgica, associada ou ndo ao
exame imunohistoquimico, pode confirmar esse diagndstico, permitindo, ainda, informar a
classificacdo e o comportamento tumoral [7].

Quanto a morfologia dos tumores testiculares destacam-se o tumor de células de Leydig,
seguido do seminoma e do sertolioma. Tumores menos comumente encontrados e constituidos
por mais de um tipo celular sdo denominados tumores mistos, e podem conter células do cordéao
germinativo associadas a células do corddo estromal ou intersticiais [12]. Além de incomum, o
diagndstico desses tumores com coloragdes rotineiras torna-se um desafio do ponto de vista
patoldgico, sendo importante o uso da imunohistoquimica. Dessa forma, objetiva-se com este
trabalho, descrever um caso de tumor testicular misto unilateral em canino, destacando-se 0s

aspectos patologicos e imunohistoquimicos.
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RELATO DE CASO

Um céo sem raca definida de dez anos de idade foi atendido no Hospital Veterinario da
Universidade Federal da Paraiba. Durante a anamnese a queixa principal do tutor era o historico
de sangramento peniano ha dez dias. Na realizacdo do exame clinico as alteracdes encontradas
foram linfonodos popliteos e mandibulares aumentados, aumento de volume no testiculo
esquerdo, aumento prostatico a palpacdo, e moderada hemataria. Diante do quadro clinico, o
animal foi submetido a exames laboratoriais e de imagem incluindo hemograma, bioquimica
sérica renal (uréia e creatinina) e hepatica avaliando proteinas totais (PT), albumina, alanina
aminotransferase (ALT), e fosfatase alcalina (FA), urinalise onde foram coletados 20 ml de
urina através de cistocentese, ultrassonografia abdominal, como também exame citolégico do
testiculo pelo método de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF).

Os exames laboratoriais revelaram uma discreta anemia normocitica normocrémica
regenerativa, neutrofilia, linfopenia e monocitopenia relativas e uma diminuicdo no indice de
PPT, os demais indices avaliados se encontraram dentro dos padrdes de normalidade. Na
urinalise, foi observada presenca de sangue (++) e proteinas (++), 0os demais parametros ndo
apresentaram alteragdes. O exame ultrassonogréfico indicou um quadro de cistite moderada,
aumento nas dimensdes da prostata (medindo alt.: 6,08 cm; comp.: 6,79 cm; larg.: 7,63 cm),
testiculo esquerdo com dimensbGes aumentadas (medindo 4,90 cm), aspecto nodular,
hiperecoico, com areas heterogéneas e de ecogenicidade mista, perda de visualizacao de
mediastino e positivo ao exame de Color Doppler. O testiculo direito apresentava aspectos
dentro da normalidade. Na citologia verificou-se células pleomorficas com ndcleos
arredondados a ovais, cromatina nuclear discretamente grosseira e moderada proporcao entre
nacleo e citoplasma. Presenca de nucléolos pequenos e variavelmente proeminentes, citoplasma
ligeiramente basofilico, bordos celulares indistintos e presenca de vacuolos citoplasmaticos de
tamanhos varidveis sugerindo-se sertolioma. Diante disso o animal foi encaminhado a cirurgia
para ablacdo dos testiculos os quais posteriormente foram enviados ao Laboratorio de Patologia
da referida instituicdo para avaliacdo histopatoldgica.

Na avaliacdo macroscopica notou-se que ambos os testiculo encontravam-se envoltos
em saco escrotal, sendo o testiculo esquerdo com maiores dimensdes (medindo 7 x 5x 2,5 cm
de comprimento) que o direito (5 x3,5 x 1 cm de comprimento) e firme. A superficie de corte

era macia e com centro hemorrégico e fluia contedido branco-avermelhado (Fig. 6).
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Figura 6:Tumor testicular em canino. A- testiculo esquerdo (asterisco) com cotornos arredondados e aumentado
de volume em relagdo ao direito. Inset: superficie de corte de ambos os testiculos, comparando o aspecto do orgéo
afetado com o normal. B- notar o aspecto nodular e hemorragico substituindo o parénquima testicular, restrito a
uma borda delgada e palida (asterisco). Fonte: Arquivo pessoal, 2018.

Fragmentos dos testiculos foram fixados em formol 10%, processados rotineiramente
para confecgdo de blocos de parafina, cortados a 3pum e corados com hematoxilina e eosina. A
avaliacdo histopatoldgica do testiculo esquerdo evidenciou duas populac@es celulares distintas
sustentadas por moderado estroma fibrovascular. A primeira populacao € caracterizada por
tubulos seminiferos contorcidos constituidos por uma proliferagédo de células grandes, situadas
perpendiculares a membrana basal dos tubulos (Sertoli). Essas células possuem amplo
citoplasma, levemente granular, de limites distintos, e nicleo com cromatina frouxa e nucléolos
unicos e evidentes. Uma a trés mitoses sdo vistas em campo de maior aumento. N&o foi
visualizada atividade gametogénica. Além disso pode-se verificar ainda extensa area de
hemorragia e necrose associado ao tumor. A segunda populacao € caraterizada por proliferacéo
de células intersticiais pleomorficas, exibindo amplo citoplasma vacuolizado e nucleo
discretamente excéntrico (células de Leydig). Anisocitose e anisocariose moderadas (Fig. 7 A
e B). Diante desses achados considerou-se a ocorréncia de um tumor testicular misto.

Para confirmag&o da linhagem celular, foi solicitado estudo imuno-histoquimico do
tumor (Tab.1).
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162  Tabela 1: Estudo imuno-histoquimico, resultados individuais para os marcadores utilizados estdo sumarizados na
163  tabela aseguir:

Anticorpos Clone Resultados
Melan A Antigeno do melanoma A103 Positivo nas células neoplésicas (tumor de
células de Leydig)
GATA-4 Fator de transcricao, policlonal Positivo nas células neoplésicas (tumor de
marcador de tumores células de Leydig)

produtores de esterdides

Alfa- Marcador de testiculares R1 Positivo nas células neoplésicas (tumor de
inibina células de Leydig)
CD117 Proto-oncogene C-KIT  policlonal Negativo nas células neoplésicas germinativas

ou proteina tirosina
guinase c-kit
PGP9.5 Protein gene product 9.5 policlonal Positivo nas células neoplasicas (raras células
no tumor de células de Leydig e esparsamente

no Seminoma)
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166 As micrografias referentes a imunomarcacao podem ser observadas na figura 7.
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Figura 7: Tumor testicular misto em canino. A. Padrdo do tumor de células de Leydig. Hematoxilina-Eosina,
Obijetiva de 20X. B. Padrdo do seminoma. HE, Obj. 20X. C. IHQ do seminoma, negativo para GATA-4. D. IHQ
do tumor de células de Leydig, positivo para GATA-4. fator de transcrigdo, marcador de tumores produtores de
esteroides, policlonal, contracorado com hematoxilina de Harris. E e F. IHQ para GP-95 Positivo nas células
neoplésicas (raras células no tumor de Leydig (E) e esparsamente no Seminoma (F). Protein gene product 9.5,
policlonal, contracorado com hematoxilina de Harris. Fonte: Arquivo pessoal, 2018.
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DISCUSSAO

Neste estudo, o diagnostico do tumor misto de células germinativas e do corddo estromal
foi estabelecido a partir dos achados histopatologicos e imunohistoquimicos. Tumores
testiculares mistos compdem um grupo morfoldgico particular dentre os tumores testiculares e
sua ocorréncia é incomum gquando comparado aos tumores provenientes das células de Sertoli,
de Leydig ou da linhagem germinativa [14].

Os tumores testiculares sdo comumente diagnosticados na espécie canina e representam
cerca de 60% dos tumores nessa espécie [18]. Dentre os neoplasmas primarios destacam-se 0
seminoma, sertolioma e tumor de células de Leydig, que se caracterizam, respectivamente, por
uma proliferacdo de células germinativas, células de Sertoli e de Leydig. No entanto, embora
menos relatados, tumores mistos e gonadoblastomas também podem afetar os testiculos de caes
[17]. De um modo geral, esses tumores afetam cées com idade a partir de 10 anos de vida, sendo
0 criptorquidismo um fator importante para sua ocorréncia, particularmente para seminomas,
enquanto o tumor de células de Leydig e sertolioma se encontram associados a testiculos
desciduos [6]. As neoplasias testiculares ocorrem com maior frequéncia em testiculos direitos
quando comparados ao esquerdo e cédes sem raca definida estdo entre os animais com menor
incidéncia dessas neoplasias [4]. No presente trabalho, o tumor foi observado em um cdo SRD,
de 10 anos de idade ndo criptorquida, demostrando que o tipo morfolégico em questdo pode
ocorrer em animais com testiculos desciduos, assim como também o padrdo racial do animal
foi um achado pouco relatado na literatura enquanto a idade corrobora o descrito na literatura
quanto aos tumores testiculares.

Esses tumores podem ocorrer como massas unilaterais ou bilaterais, que geram
alteracOes palpéveis do contorno e consisténcia testicular, caracterizando-se clinicamente por
um aumento indolor do 6rgéo, associado a assimetria e presenca de pequeno ndédulo [3]. Como
possuem carateristicas benignas e que raramente metastatizam [4], a ablacao testicular tende a
ser curativa. Além disso, os neoplasmas testiculares sdo geralmente assintomaticos, sendo um
achado incidental no momento do exame fisico, ou verificado atraves de exames
complementares [1]. No presente caso, ocorréncia do tumor misto caracterizou-se como uma
massa unilateral, expansiva e hemorragica e ndo foram observadas alteracdes clinicas
significativas associadas a sua ocorréncia, sendo a hematdria um achado comum em quadros
de hiperplasia prostéatica, a qual foi diagnosticada o animal em questdo. O aspecto hemorréagico
encontrado € uma caracteristica do tumor de células de Leydig, o qual macroscopicamente pode
apresentar-se bastante vascularizado e podendo ter areas de hemorragia e necrose associadas
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[21]. Além disso, é importante ressaltar que ndo foram relatadas alteracbes comportamentais
ou sindromes paraneoplésicas no presente caso. Hiperestrogenismo, que resulta em sinais como
a feminizagéo, estdo mais associados ao sertolioma ocorrendo em cerca de um tergo desses
tumores, principalmente em casos de testiculos criptorquidicos sendo raramente relatadas em
seminomas e tumor de células de Leydig [1,13].

Apesar de possuirem caracteristicas particulares do ponto de vista clinico e patoldgico,
a diferenciacdo destes tumores sé pode ser feita apos a avaliacdo histopatologica [9]. Véarios
tumores testiculares podem ocorrer nos testiculos ao mesmo tempo, sendo a combinagdo mais
frequente o seminoma com o tumor de células intersticiais de Leydig [1]. Tumores testiculares
mistos verdadeiros, entretanto, caracterizam-se por populacdes celulares distintas em um unico
tumor, que pode conter uma combinacao de células neoplasicas de origem germinativas ou de
células germinativas e intersticiais [14]. Neste trabalho, os padrées celulares foram condizentes
com células de Leydig e germinativas, sugerido tratar de tumor misto verdadeiro ou choque
tumoral. Esses tumores ja foram descritos em cédes e em garanhdes [14].

Exame citoldgico aliado a histopatologia com coloracgdo rotineira de hematoxilia- eosina
geralmente é suficiente para diagndéstico de tumores testiculares simples, onde apenas um
padrdo celular exibe carateristicas neoplasicas. No entanto é importante salientar que embora a
citologia seja uma importante ferramenta clinica, fatores como método de coleta e experiéncia
do clinico, bem como caracteristicas tumorais como tipo celular predominante, inflamacéo e-
ou necrose podem interferir na amostra e diagndstico final [9], tornando a histopatologia o
método de escolha pra esse fim. Entretanto, em casos de tumores mistos, choques tumorais ou
quando a origem celular do neoplasma € indefinida, torna-se necessario a utilizacdo de
imunomarcadores, cujos tipos variam entre 0s tumores.

Diversos marcadores podem ser utilizados para identificagdo da linhagem celular
neoplasica em tumores testiculares, destacando-se a enolase neurénio-especifica (NSE),
desmina e a vimentina para células de Sertoli, calretinina, KIT e PGP 9.5 principalmente para
células germinativas e Melan A expresso particularmente nas células de Leydig [14]. Em casos
de tumores mistos, é importante a utilizacdo de marcadores variados, tendo em vista que as
células podem sofrer marcacéo discreta em alguns casos. Apesar da variacdo de marcadores
frente aos relatos na literatura, foram utilizados cinco marcadores neste trabalho, cuja marcacgéo
foi positiva para células de Leydig (GATA-4, Melan A e alfa-inibina) e germinativas (PGP9.5),

descartando a presenca do sertolioma, diante da auséncia de imunomarcagéao.
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CONCLUSAO

Apesar de comumente diagnosticados, os tumores testiculares exibem variacéo de
morfologia do ponto de vista histopatolégico, sendo importante a diferenciacdo desses padrdes
para que se possa obter uma maior eficiéncia no tratamento dessas neoplasias por meio de
tratamentos mais especificos. A imunohistoquimica deve ser empregada nesses casos bem
como naqueles onde a linhagem celular ¢ indefinida, podendo utilizar-se GATA-4, Melan A,
alfa-inibina, PGP9.5 e CD117.
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4.CONSIDERAQ(~)ES FINAIS

Tendo em vista a complexidade na obtencdo de diagndsticos precisos de tumores
testiculares mistos, vale ressaltar a importancia da utilizacdo de métodos como a
imunohistoquimica que auxiliem no diagnostico confirmatorio dessas neoplasias, a fim de que
se possa obter métodos de tratamentos mais direcionados como também do ponto de vista
terapéutico um prognostico mais favoravel, alcancando assim uma maior eficiéncia no

tratamento dessas neoplasias
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ANEXO I
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1. Titulo ndo deve exceder 60 palavras. Title: com letras capitalizadas. Nomes completos de
todos autores. Apresentar as filiagdes SEM informar cargo ou titulacdo dos autores.
2. ABSTRACT: na forma direta e no passado. OBRIGATORIO: total minimo de 3400
caracteres com espacos e maximo de 3900 cce, SEM contar keywords e descritores). E

composto de trés partes: 1. Background (se¢do curta com no maximo de 700 cce): desta-

cando a importancia do assunto e que sempre terminard com o objetivo do relato. 2. Case:
descricdo detalhada. 3. Discussion: com as conclusdes e perspectivas do relato. Abstract deve
ser preparado por tradutor / servigo reconhecidamente qualificado (anexar o comprovante).
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podem ser alocadas no texto do artigo (exemplo: resultados de exames hematol4gicos e ou
bioguimicos e respectivos padrées de referencia). Quando for indispensavel: Numerar as
tabelas com algarismos arabicos e enviar em arquivos-word separados (nunca incluir as
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