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RESUMO

MORAES, Lanuza Ribeiro, Universidade Federal da Paraiba, novembro de 2016.
SERTOLIOMA MALIGNO EM CAO NAO CRIPTORQUIDA: RELATO DE CASO.

Orientador: Ricardo Romao Guerra.

O sertolioma € a neoplasia que acomete as células de Sertoli(células de suporte dos tdbulos
seminiferos), sendo ela a terceira mais comum em cées, e acometendo principalmente caninos
criptorquidos. Sdo de comportamento benigno e raramente liberam metéastase. Relata-se no
presente estudo um caso de sertolioma maligno, sugestivo de micrometastase em lobo caudal
direito no pulmé&o, em um cdo macho, sem raca definida, de 10 anos de idade e peso corporal
de 23,5 kg. Segundo o proprietario, o animal apresentava um histérico de inapeténcia e
aumento de volume na regido testicular, o qual vinha progredindo ja h&a 3 meses. O animal foi
encaminhado para retirada cirargica do tumor, através da técnica de orquiectomia associada
com ablacdo escrotal, onde se observou que o testiculo direito apresentava-se alterado e o
testiculo esquerdo estava atrofiado. Macroscopicamente o testiculo acometido apresentava
consisténcia firme, forma lobulada, superficie lisa e dimensdes de 7,5 cm de largura x 6,0 cm
de comprimento. No laudo histopatoldgico, o testiculo apresentava os tdbulos semimiferos
preenchidos por células neoplasicas grandes, com o nucleo variando de oval a alongado, o
citoplasma era eosinofilico escasso e moderado com bordas indistintas. Em algumas areas as
células estavam formando um padréo sélido, e em meio ao tumor extensas areas de necrose e
hemorragia. No RX do tdrax posi¢do LL, verificou-se a presenca de alteragfes nodulares
maiores que 0,5 cm de diametro em lobo caudal direito sendo sugestivo de micrometéastase, e
na US o testiculo direito apresentou 7,12 cm de comprimento, homogéneo, hiperecoico, com
lesdo focal hipoecoica (2,23 cm de didmetro e 1,63 de comprimento). Os exames de
hemograma e bioquimico ndo apresentaram alteraces. O animal continua sendo

acompanhado e ndo apresenta qualquer alteracdo durante o periodo de 90 dias.

Palavras-Chave: criptorquidos; metastase; neoplasia testicular; sertolioma maligno.



ABSTRACT

MORAES, Lanuza Ribeiro. Federal University of Paraiba., November 2016. MALIGNANT
SERTOLIOM IN DOGS NON- CRYPTORQUID: STORY CASE. Advisor: Ricardo Roméo

Guerra.

Sertoliom is a neoplasm which occurs in Sertoli cells (supporting cells on semiphers tubers),
being the third most common in dogs, and occurring especially in dogs-like cryptoquirds.
They behave in a benign way and rarely release metastasis. It has been related one case of
malignat sertoliom , from micro-metastasis on the right lung caudal lobe, male dog, no breed,
10 years and 23.5 kg. According to the owner, the animal showed inappetence historic and
volume increase in the testicle area, which it had been growing for 3 months. The animal was
conducted to surgical treatment, through orchiectomy technique linked with scrotal excision,
where it was observed that right testicle showed change and left testicle was stunted.
Macroscopically the testicle showed solid consistency, lobed form, smooth copper and
dimensions of 7.5 cm length x 6.0 cm width. In the histopathological report, testicle showed
semimipher tubers filled by big neoplasm cells, with core varying from oval to elongated,
cytoplasm was eosinophilic absent and moderated with indistinct edges. In some areas, cells
were forming a solid standard, and in the middle to the tumors large areas of necrosis and
bleeding. In X-ray of chest position LL, it had been verified the presence of nodules alteration
bigger than 0,5 cm diameter on right caudal lobe being suggestive of micro-metastasis, and in
the US right testicle showed 7.12 cm width, homogenous, hyperechoic, hypoechoic focal
lesion ( 2.23 diameter and 1.63 width) . The other blood count exams and biochemistry did
not show changes. The animal continues to be evaluated e does not show change during the

stage of 90 days.

Keywords: cryptorquirds; malignant sertoliom; metastasis; testicle neoplasm.
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1. INTRODUCAO

Tumores testiculares sdo comuns nos cdes e mais recorrentes do que em outras
espécies de animais domésticos (SANTOS et al., 1999; MASSERDOTT]I, 2000), em 90% dos
relatos o cdo € o mais atingido, sdo também as segundas neoplasias mais frequentemente
observadas em canideos geriatricos (NODTVED et al., 2010) depois das neoplasias cutaneas
(DAVIES, 1996; MORRIS & DOBSON, 2001; DERNELL, 2005). Tal fato é justificado pela
longevidade dos animais de companhia associado com a susceptibilidade de animais com
idade avancada a processos neoplasicos (HOSKINS, 2004). Na maioria dos cdes estes
tumores séo achados acidentais (NELSON & COUTO, 2001).

A incidéncia real destas neoplasias ndo pode ser avaliada por diversos fatores como a
realizacdo de orquiectomia precoce, auséncia de exames histopatoldgicos e por em certos

casos serem achados acidentais nas necropsias (VEIGA et al., 2009).

As neoplasias testiculares podem ser classificadas em: tumores sexuais do cordéo
estromal, que incluem tumores das células de Sertoli e de Leydig; tumores de células
germinativas, que incluem seminoma, carcinoma embrionario e teratoma; tumores primarios
multiplos; mesotelioma; e tumores estromais e vasculares (MACLACHLAN; KENNEDY,
2002). As neoplasias testiculares mais comuns em cdes sdo: tumor das células de Sertoli,

tumor das células de Leydig e seminoma. A criptorquidia aumenta 26 vezes o risco de desenvolver
tumores de células de sertoli, e é um importante fator de risco para o desenvolvimento de tumores
testiculares (PETERS et al., 2000).

A maioria das neoplasias testiculares tem baixo potencial de metastizacdo, sendo o
tumor das células de Leydig a neoplasia mais benigna e usualmente ndo metastiza (MORRIS
& DOBSON, 2001). Estas neoplasias séo de tratamento facil (COOLEY & WATERS, 2001),
sendo a orquiectomia bilateral a terapéutica de elei¢cdo e na maioria dos casos curativa (FAN
& LORIMIER, 2007).

Sertoliomas podem ser malignos em 10 a 22% dos casos. Os sinais morfologicos da
doenca maligna sdo: grande dimensdo (> 5 cm), nucleos pleomdrficos com nucléolos
evidentes, atividade mitdtica aumentada, necrose e invasdo vascular (ALBERS et al., 2009).
O tumor das células de Sertoli € a terceira neoplasia mais comum no cdo, tem comportamento
benigno e geralmente ndo libera metastase (MORRIS & DOBSON, 2001).
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Aspectos epidemioldgicos, bioldgicos e clinicos do cancer nos cdes sdo semelhantes
ao cancer humano, apontando o potencial da espécie canina como modelo para estudos
moleculares dos tumores humanos (PINHO et al., 2012), o que justifica a busca por um meio
de diagndstico mais eficaz e preciso a fim de se determinar tratamento e progndstico,
principalmente no que diz respeito as neoplasias (BARRA, 2006). A técnica
imunohistoquimica, cada vez mais utilizada na rotina laboratorial da medicina veterinaria,
pode ser aplicada amplamente como ferramenta auxiliar para o diagnostico de diversas
doencas, principalmente nos processos neoplasicos (HORTA et al., 2012). Existem
marcadores descritos como sensiveis e especificos para o diagnéstico das neoplasias
testiculares nos seres humanos (YU et al., 2009). Na medicina veterindria, os marcadores
tumorais sdo amplamente estudados e aplicados na rotina laboratorial. A técnica imuno-
histoquimica baseia-se na identificacdo de antigenos “in situ”, que podem apresentar valor

progndstico e terapéutico (HORTA et al., 2012).

Objetivou-se através deste trabalho contribuir para o estudo desta neoplasia,
pretendendo ainda o melhor conhecimento sobre a mesma, através do aprimoramento dos
meios de diagndstico, possibilitando tanto a eficicia do tratamento quanto o estabelecimento
do prognostico animal.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Anatomia, desenvolvimento e composi¢ao celular do testiculo.

Os 6rgdos genitais masculinos possuem segmentos continuos que irdo desempenhar
funcdes a formacgdo, amadurecimento, transporte e a transferéncia das células germinativas
masculinas, os espermatozoides (KONIG; LIEBICH, 2004).

O testiculo é um o6rgdo par, o qual combina componentes endécrinos, os quais
funcionam normalmente na mesma temperatura corporal, e componentes exocrinos dentro de
uma capsula comum. Contudo, na maioria dos mamiferos, a bem-sucedida producdo dos
gametas requer uma temperatura poucos graus abaixo da temperatura do abdome. Entéo,
mesmo o desenvolvimento dos testiculos ocorrendo no abdome na fase pré-natal, eles
migram, através do gubernéculo testicular, que orienta a descida dos mesmos pelo canal

inguinal até chegarem ao escroto, localizando-se variadamente entre a virilha e o perineo,
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sendo este o processo de descenso testicular (DYCE; SACK; WENSING, 2010), fator de

essencial importancia para a producdo de espermatozoides.

A falha dos testiculos em aparecer na regido da virilha é conhecida como
criptorquidismo (testiculos ocultos), e pode se apresentar de varias formas: pode ser uni ou
bilateral e apresentar os testiculos retidos no interior do abdome ou presos no interior do canal
inguinal (DYCE; SACK; WENSING, 2010). Machos com criptorquidismo bilateral séo
estéreis. Estes testiculos tém uma maior probabilidade de sofrerem torcdo do cordédo
espermatico e dez vezes mais probabilidades de se tornarem neoplasicos (CUNNINGHAM,;
KLEINT, 2009).

O testiculo é envolvido por uma resistente capsula de tecido conjuntivo com fibras
colagenas, a tanica albuginea, contendo vasos (veias e artérias), a qual mantém o parénquima
testicular sob pressdo. O parénguima € dividido em Iébulos, e cada I6bulo inclui de dois a
cinco tubulos seminiferos que atuam na formacdo das células germinativas masculinas
(KONIG; LIEBICH, 2004). Os tubulos seminiferos se apresentam como pequenos tubos
compostos por duas categorias de células: células de sustentacdo (Sertoli), responsaveis pelo
suporte mecanico, nutricdo e diferenciagdo das células germinativas; e células
espermatogénicas (germinativas). No intersticio testicular encontram-se células de Leydig,
responsaveis pela producéo de testosterona (NASCIMENTO; SANTOS, 2003).

As células intersticiais (Leydig), que se situam entre os tbulos seminiferos, secretam
hormdnios masculinos, os andrdgenos (testosterona), nas veias testiculares e nos vasos
linfaticos (HAFEZ, 2004), quando estimuladas pela hipofise através do hormonio
luteinizante. Apresentam uma forma arredondada ou poligonal, nucleo central e citoplasma
eosinofilo rico em pequenas goticulas de lipideos. A atividade e o nimero das células
intersticiais depende do estimulo hormonal (JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2004).

Enquanto que as células epiteliais germinativas dividem-se e diferenciam-se para
formar espermatozoéides, durante a espermatogénese. Esse processo ocorre pela atividade das
espermatogonias que dao origem aos espermatocitos primarios e secundarios por meiose. As
células subsequentes formadas dessa divisdo sdo as espermatides, que sofrem um processo de
maturacdo até se tornarem livres nas células de sustentacdo e entram no Iumen do tdbulo
seminifero, transformando-se em espermatozoides (HAFEZ, 2004; SAMUELSON, 2007).
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As células de sustentacdo (Sertoli) por sua vez, estdo situadas na parede do tdbulo
seminifero. Possuem uma forma piramidal, envolvem parcialmente as células da linhagem
espermatogénica e aderem umas as outras por meio de jungdes, formando uma barreira
denominada de barreira hematotesticular, que separa o epitélio seminifero em compartimento
basal e adluminal (CUNNINGHAM; KLEINT, 2009). Produzem diversas proteinas que
favorecem a espermatogénese, para a nutricdo da linhagem gamética nos estdgios de
diferenciacdo em desenvolvimento, para a fagocitose de goticulas citoplasmaticas, bem como
para a liberacdo de espermatides maduras (espermiogénese) para o limen do tibulo (KONIG;
LIEBICH, 2004), além de funcionar como barreira hematotesticular protegendo as células da
linhagem espermatogénica de substancias e agentes nocivos presentes na corrente sanguinea
(CUNNINGHAM; KLEINT, 2009). Segundo Junqueira; Carneiro (2004), as células de

Sertoli, tanto em animais, como em humanos nao se dividem durante a vida sexual madura.

O controle da espermatogénese € realizado através de fatores centrais, como o
estimulo hormonal (hormonios luteinizantes) sobre as células enddcrinas intersticiais e
horménio foliculo estimulante sobre as células de Sertoli, e por fatores locais, como a
testosterona (FOSTER, 2007).

2.2 Neoplasias Testiculares

PLIEGO et al. (2008) e BANCO et al. (2010), afirmam que a segunda causa mais
comum de tumores em cdes machos idosos s@o as neoplasias testiculares, perdendo apenas
para 0s tumores cutaneos. Os tumores testiculares representam cerca de 90% dos tumores
genitais dos machos (LIAO et al., 2009), sendo o cdo o animal mais frequentemente atingido.
Sdo comumente benignos (FOSTER, 2007), ndo desenvolvendo metastases frequentemente,
porém quando apresentam comportamento agressivo, podem produzir metéstase, acometendo
linfonodos regionais e locais distantes, como figado, pulméo, rins, baco, adrenais, pancreas,
pele, olhos e sistema nervoso central (FAN; LORIMIER, 2007).

Os fatores predisponentes para o desencadeamento das neoplasias testiculares ainda
ndo sdo bem definidos, mas existem aqueles que podem estar relacionados com o
aparecimento das mesmas, a exemplo da idade e raca. Animais acometidos apresentam
comumente uma idade compreendida entre oito e dez anos (MORRIS; DOBSON, 2001,
ESLAVA; TORRES, 2008), assim como segundo Argyle (2008), as racas Boxers, Pastores
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Alemées, Weimaraners, Galgos Afegdos e Pastores de Sheetland possuem predisposi¢ao para

neoplasias testiculares.

De adordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sdo classificados em:
tumores do corddo sexual e estroma gonadal, incluindo os das células de Sertoli (sertolioma) e
de Leydig (leydigocitoma); tumores das células germinativas, como o seminoma, o teratoma e
0 carcinoma embrionério; alem dos tumores mistos das celulas germinativas e do corddo
espermatico. O leydigocitoma e o0 seminoma sao subclassificados em: seminoma intratubular
(preenchimento dos tubulos seminiferos atréficos por células germinativas neoplasicas
arredondadas) e difuso (extensdo das células neoplasicas de dentro dos tabulos para o
intersticio), leydigocitoma solido difuso, angiomatoide (ou cistico vascular) e
pseudoadenomatoso (KENNEDY et al., 1998).

As neoplasias mais comuns sdo os tumores das células de Leydig, seminomas e
sertoliomas (SCHAER, 2006), podendo também ocorrer tumores mdultiplos (CHOI et al.,
2008).

Essas neoplasias tendem a ocasionar 0 aumento do testiculo afetado e podem
ocasionar a sindrome da feminilizacdo do macho, sendo mais relacionada aos tumores das
células de Sertoli, principalmente aqueles encontrados em testiculos criptorquidicos (SCOTT
et al., 1996). Entretanto, esta sindrome ja foi descrita nos tumores das células de Leydig e
seminomas (PETERS et al., 2003). Essa sindrome € caracterizada por varias combinacdes de
alopecia bilateral simétrica, ginecomastia, prepucio pedunculoso, atracdo por outros machos
da espécie e alopecia e/ou feminilizacdo (LIPOWITZ et al., 1973; SCOTT et al., 1996).

2.2.1 Leydigocitomas

O tumor das células de leydig, é composto por células neoplésicas com padrdo que
varia entre poliedral, cuboidal ou colunar, com citoplasma amplo, acidofilico, contendo
multiplos vacuolos lipidicos. O nucleo € pequeno, arredondado, hipercromatico com um Unico
nucleo. As figuras de mitose sdo raras (CIAPUTA et al., 2012; D’ANGELO et al., 2012;
GRIECO et al., 2008; KENNEDY et al., 1998). O tipo angiomatoide é composto por corddes
de 2 a 4 células neoplasicas que circundam fluido que contém eritrécitos, sendo frequentes
grandes espacgos vasculares. O tipo pseudoadenomatoso é formado por I6bulos de 20 a 30

células neoplasicas que circundam espacos preenchidos com fluido. As células neoplésicas
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que compdem o tipo solido-difuso se organizam em grupos ou corddes septados por um
tecido conjuntivo delicado, e se arranjam de forma radial a vasos sanguineos. Os nucleos sdo
periféricos, formando estrutura em roseta (D’ANGELO et al., 2012; KENNEDY et al., 1998).

2.2.2 Seminomas

O tumor dos tabulos seminiferos (ou seminomas) sdo a segunda neoplasia testicular
mais comum em cées. Originam-se nas células germinativas (MORRIS; DOBSON, 2001), e
0s cdes acometidos possuem idade média de dez anos. Considera-se como fatores
predisponentes, o criptorquidismo e a idade. Segundo Schae (2006) cerca de 70% dos

seminomas ocorrem nos testiculos escrotais.

Macroscopicamente sdo tumores lobulados, firmes, ndo capsulados, com tonalidades
branca a rosa (MORRISON, 2002), apresentando tamanhos varidveis, comumente sdo
unilaterais e solitarios acometendo principalmente o testiculo direito. Tilley e Smith (1997)
afirmam que um em nove cées possui um seminoma, sendo que 71% na sdo detectados na

palpacéo.

As células neoplasicas sdo redondas, ovais ou poliedricas com citoplasma escasso,
nacleo grande, hipercromatico e nucléolo proeminente. Células multinucleadas sdo
frequentes, bem como as figuras de mitose que séo observadas em quantidade acentuada. O
seminoma também possui como caracteristica peculiar o infiltrado linfocitario localizado no
estroma tumoral, ao redor de vasos sanguineos (CIAPUTA et al., 2012; D’ANGELO et al.,
2012; FOSTER, 2007; GRIECO et al., 2008; KENNEDY et al., 1998; KIM et al., 2010;
MAIOLINO et al., 2004).

Nas andlises bioquimicas, hemograma e urindlise os resultados, usualmente s&o
normais, excepto nos casos que evidenciem sindrome de efeminizagdo (TILLEY; SMITH,
1997). O tratamento de eleicdo € a orquiectomia, com prognostico excelente, com exce¢do
dos casos onde ha o desenvolvimento de metastases, onde se faz necessario a quimioterapia

ou radioterapia.
2.2.3 Sertoliomas

O tumor das células de Sertoli, neoplasia das células de suporte dos tubulos

seminiferos, € a terceira neoplasia mais comum em caes, tendo ja sido descrita em equinos,
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carneiros, gatos e touros. Este tipo de neoplasia € comum em caninos especialmente
criptorquidos (FELMAN et al., 2000). Sdo de comportamento benigno e raramente liberam
metastase, sendo sinais morfolégicos da doenca maligna sdo: grande dimensdo (> 5 cm),
nacleos pleomorficos com nucléolos evidentes, atividade mitdtica aumentada, necrose e
invasdo vascular (ALBERS et al., 2009). A taxa de metastizacdo é inferior a 10 %
(SABATINO; MYSORE, 2007) sendo os locais mais comuns de desenvolvimento de
metastases os linfonodos lombares e iliacos, embora também tenham sido reportados casos
com metastases em 6rgaos internos como figado, pulméo, bago, podendo também ocorrer na

pele.

E mais comum em animais adultos e geralmente sdo unilaterais. Segundo um estudo a
prevaléncia de tumor das células Sertoli é vinte e seis vezes superior nos testiculos que nédo
desceram, do que nos testiculos que se encontram na bolsa escrotal (OVEREND, 2002). Catoi
et al. (2008), afirma que essa neoplasia se localiza mais frequentemente no testiculo

criptorquidico do que no normal.

Macroscopicamente esse tumor € firme, lobulado, de coloracdo branca a acinzentada e
de consisténcia mole, e podem ir de um milimetro a cinco centimetros de dimensdes
(MCENTEE, 2002; NELSON; COUTO, 2001) Em alguns dos casos podem ser observadas
hemorragias e necrose, em particular nos tumores malignos (YOUNG, 2008) e quistos
contendo fluido de coloracdo acastanhada podem também ocorrer nestas neoplasias
(BORBIL; CATOI, 2007).

E caracterizado microscopicamente por quantidade acentuada de tecido conjuntivo
fibroso no intersticio e células neoplésicas posicionadas de forma perpendicular a membrana
dos tubulos seminiferos (células em palicada). O nucleo das células é redondo ou fusiforme
com citoplasma fracamente eosinofilico, fusiforme e pouco delimitado. Raras figuras de
mitose sdo observadas (BANCO et al., 2010; D’ANGELO et al., 2012; FOSTER et al., 2007;
GRIECO et al., 2008; KENNEDY et al., 1998).

Segundo Junqueira e Carneiro (2004) os sinais de hiperestrogenismo como
feminizacdo, ginecomastia, atrofia de testiculo contra lateral, alopecia, s&o comuns em 20 a
30% dos caninos com esse tipo de tumor, podendo ainda ocorrer em animais ndo tratados, o

desenvolvimento de uma depressdo medular, podendo levar o animal a apresentar distdrbios
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na coagulacdo sangiiinea como hemorragias, petéquias nas mucosas Visiveis, excesso de

sangramento no local de venopuncéo, em decorréncia do quadro trombocitopenia.

O tratamento dos tumores de células de sertoli se baseia na orquiectomia radical, e
ainda correcdo da anemia e trombocitopenia (transfusdo sanguinea), protecGes contra
infeccbes com antibioticoterapia e anti-inflamatorios, e estimulacdo da medula Ossea
remanescente com nandrolona decanoate (FONSECA, 2009; BOSSCHERE & DEPREST,
2010), em casos mais avancados. O progndstico do paciente esta diretamente relacionado com
a presenca ou ndo de tumores metastaticos (ESLAVA & TORRES, 2008).

2.3 Marcadores Tumorais

Os marcadores tumorais, ou também chamados marcadores bioldgicos, sao
substancias presentes no tumor, no sangue ou em outros liquidos bioldgicos, cujo
aparecimento e ou alteragdes em suas concentracfes estdo relacionados com a génese e 0
crescimento de células neopléasicas (CAPELOZZI, 2001). Essas substancias podem ser
produzidas primariamente pelas células neoplésicas, ou secundariamente pelo paciente, em
resposta a presenca das mesmas (ANDRIOLO, 2005). E por este motivo que a
imunohistoquimica vem ganhando importancia como ferramenta de diagnostico na rotina
laboratorial, devido principalmente a necessidade de um diagnostico preciso para
determinacdo de um tratamento e um prognostico no que se diz respeito as neoplasias
(BARRA, 2006).

Segundo Schmitt (1999), qualquer substancia capaz de fornecer informagdes sobre a
evolucdo clinica da neoplasia, desde 0 momento do diagndstico ou da cirurgia, é considerada
um marcador progndstico, devendo estar relacionado a determinadas caracteristicas bioldgicas
envolvidas na transformacdo celular neoplasica, no crescimento tumoral ou no processo da
cascata metastatica. Ainda podendo ser considerado como um preditivo, quando fornecer
informac0es Uteis possibilitando a selecdo de pacientes susceptiveis a determinada terapéutica
especifica (ANDRIOLO, 2005).

A imunoexpressdo desses marcadores pode auxiliar a distinguir o comportamento
bioldgico do tumor, fornecendo informacdes Uteis sobre o grau de malignidade, presenca ou
ndo de metéstase, taxa de progressao tumoral, a resposta a terapia e sobrevida livre de doenca
(PAPAIOANNOU et al., 2009). A técnica imuno-histoquimica baseia-se na identificacdo de
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antigenos “in situ”, que podem apresentar valor prognostico e terapéutico (HORTA et al.,

2012).

Atualmente estudos afirmam que a avaliagdo imuno-histoquimica para a obtencdo do
potencial proliferativo das neoplasias nos animais, tem ganhado importancia através da
deteccdo de proteinas nucleares que se relacionam a replicacdo do DNA (ZUCCARI et al.,
2008), permitindo ndo sO detectar células em mitose, como também a deteccdo e
quantificacdo de proteinas presentes durante a proliferacdo celular (EISENBERG;
KOIFMAN, 2001).

A proliferacdo celular € uma caracteristica do fenétipo maligno que pode ser avaliada
pela expressdo imunohistoquimica de marcadores como o0 PCNA (BASERGA, 1991). O
PCNA, ou antigeno nuclear de proliferagdo celular, representa uma proteina nuclear ndo
histénica, que atua como um co-fator da DNA polimerase delta, sendo observada sua presenca
no ciclo celular na fase G1 tardia, com um pico na fase S e declinio durante a fase G2 e M.
Geralmente, a demonstracdo da imunoexpressdo do PCNA permite verificar a verdadeira
fracéo proliferativa da entidade estudada (MIGHELL, 1995).

Segundo Tjalma et al. (2001), a analise imunohistoquimica do PCNA em carcinomas
cervicais, pode identificar uma forte associacdo da gradacao tumoral, status dos linfonodos e o
indice de células PCNA positivas, inferindo a validade do PCNA como indicador progndstico.
A obtencdo da andlise quantitativa das células PCNA positivas no estudo de carcinoma de
células escamosas oral, sugere que 0s casos de escores mais elevados apresentam maior
potencial proliferativo, o que contribui consequentemente, para um comportamento pelo

menos localmente mais agressivo neste grupo de lesdes (NOVELLINO et al., 2003).

O citoesqueleto das células eucaridticas detém um poder de reorganizacdo continuo,
ativado sempre que a célula altera a sua forma e se divide ou responde ao seu ambiente. Ele €
constituido por trés tipos de filamentos: microfilamentos, os microtdbulos e os filamentos
intermédios (FI), onde estes Gltimos ainda se dividem em: neurofilamentos semelhantes a
proteinas, queratinas e vimentina (KARANTZA, 2011). A vimentina € o principal filamento
intermédio das células do tecido conjuntivo. Apesar de ser uma proteina caracteristica do
fendtipo mesenquimal, sua expressao tem sido descrita em células epiteliais e estd envolvida

com processos fisioldgicos e/ou patolégicos (GILLES et al., 1999).
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A deteccdo de proteinas de filamentos intermédios como a vimentina ou outras ajuda a
determinar a origem das células tumorais quando existem situacdes de muita indiferenciacdo
morfoldgica, uma vez que na maior parte dos casos as células transformadas mantém a
expressao dos seus FI originais (RAMOS-VARA, et al., 2010).

De acordo com Alma Florescu et al. (2012), observou-se forte expressédo de vimentina
nas células do estroma adjacente as ilhas de epitélio neoplasico. A expressdo da vimentina em
células tumorais epiteliais tem sido descrito em neoplasias da mama, da prdstata e em
carcinomas cervicais (GILLES, et al., 1996; LANG, et al., 2002; KOKKINQOS, et al., 2007;
LOGULLDO, et al., 2010). E considerado um importante filamento intermediério presente no
citoplasma de células de Sertoli, e tem sido usada para identificar estas células (MOONEY et
al., 2002). Nos seres humanos, imunocoloracdo com vimentina € comumente positiva em
Sertoliomas (MCCLUGGAGE et al., 1998).

A deteccdo de filamentos intermediarios, que compdem o citoesqueleto das células
epiteliais, € uma das maneiras mais importantes de caracterizar a histogénese tumoral e de
classificar tumores de origem desconhecida (ARAI et al., 1994). As queratinas estao presentes
na maior parte das células epiteliais sendo, assim, marcadores muito sensiveis a detec¢do de
células malignas de origem epitelial (GRIFFITHS et al., 1984). Arai et al. (1994), afirma que
a expressao de filamentos intermediarios nas celulas epiteliais mamarias pode ser mantida ou
modificada quando essas células sofrem transformacao neoplésica. Diferentes tipos de CK sdo
expressas durante a diferenciacdo das células epiteliais, em diferentes estddios de
desenvolvimento e em diferentes tecidos epiteliais, bem como em estadios patoldgicos ou sob
alteracdes de ambiente celular (NAGLE,1989).

Segundo Zuccari et al. (2004), estudos relacionados a expressao das citoqueratinas em
carcinomas mamarios em cadelas, demonstrou que a citoqueratina 18 pode ser um bom

marcador diagndstico e consequientemente um marcador para um prognostico ruim.
3. RELATO DE CASO

Um cédo macho, de dez anos de idade, sem raca definida e com peso corporal de 23,5
Kg, foi apresentado ao atendimento clinico do Hospital Veterinario do CCA/UFPB pela sua
tutora, a qual informou um histérico de inapeténcia e aumento de volume na regido testicular,

o qual vinha progredindo ja ha 3 meses. A tutora do animal queixou-se ainda de tosse,
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principalmente no periodo da noite, e que a cada dia 0 mesmo estava ficando mais apatico.
Relatou também que ela mesmo administrou, de forma empirica, antibidtico e
antiinflamatério, ndo sabendo informar o nome dos medicamentos ou dosagem utilizada.

Mesmo ap0s o tratamento, a tutora relata que nao observou melhora no estado do animal.

O animal era alimentado com comida caseira e racdo, ndo possuia contactantes, a

vermifugacao estava atrasada e a vacinacao antirrabica era a Unica que estava atualizada.

Ao exame fisico, o cdo apresentava postura quadrupedal, nivel de consciéncia alerta,
temperatura retal de 39,2°C, FC de 120 bpm e taquipnéia, pressdo sistolica de 179 mmHg,
TPC de 2 segundos, linfonodo submandibular esquerdo reativo e mucosas normocoradas.
Durante o exame ainda foi observado na auscultacdo cardiaca, sopro em foco de valvula
pulmonar e trictspide, além da constatacdo do aumento de volume em testiculo direito e
aderido a bolsa escrotal com irrigacdo maior que o normal, auséncia de dor a palpacdo e

atrofia do testiculo contralateral.

Nesta primeira consulta foi instituido um tratamento com Enalapril 20mg
(Enalapril®), na dose de 0,85mg/kg, por via oral, 1 comprimido, BID até novas
recomendac0es, objetivando inicialmente a melhora do quadro de hipertensdo ocasionado por
uma possivel cardiopatia, para s6 assim poder submeter o animal a um procedimento
cirtrgico (ablagdo escrotal) como forma de tratamento direcionado ao aumento de volume

escrotal.

A proprietaria retornou ap6s um més de tratamento, para reavaliacdo do animal e
realizacdo de exames pré-cirdrgicos. A mesma relatou que o animal havia voltado a se
alimentar normalmente, e estava mais ativo. Referiu ainda que a tosse havia diminuido de
forma significativa. Em exame fisico o animal apresentou postura quadrupedal, nivel de
consciéncia alerta, temperatura retal de 38,7°C, FC de 120 bpm, taquipnéia, pressdo sistélica
160 mmHg, mucosas normocoradas e linfonodos néo reativos. Ainda verificou-se alteracoes
durante ausculta pulmonar, indicando que o animal apresentava edema nos pulmdes, sendo
considerado consequéncia do quadro cardiaco. Referente ao aumento de volume escrotal,
havia ocorrido um aumento no tamanho desde a ultima consulta, indicando que 0 mesmo
vinha progredindo ao passar dos dias. Foi realizada a coleta de sangue do animal para

hemograma e bioquimico, contudo ndo foram encontradas altera¢@es, possibilitando marcar a
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cirurgia do mesmo. O animal continuou sendo tratado com Enalapril, sendo ainda adicionado
ao tratamento a furosemida (Furosemida®) de 40 mg, na dose de 2mg/kg, 1 comprimido BID,

objetivando a melhora do quadro de edema pulmonar.

ApO6s uma semana a tutora retornou com o animal para realizacdo da cirurgia mediante
um termo de autorizacdo assinado pela mesma, consentindo a anestesia e posterior
procedimento cirdrgico ao qual o animal seria submetido, lembrando de que era necessario a
mesma estar consciente do risco que a cirurgia representava, ja que se tratava de um animal
cardiopata. Além disso, antes do procedimento cirdrgico, que se tratava de uma ablagdo
escrotal visando retirada completa da bolsa escrotal, procedimento este recomendado em
casos de tumores em estadio avancado e em progressao, o animal foi submetido a exames de

RX e US a procura de metastase.

%

_ aE A 5
Fig. 1. Sertolioma maligno em cdo. Aumento de volume no testiculo direito (seta azul) e atrofia
do testiculo esquerdo (seta branca) em céo, SRD, 10 anos, com suspeita de neoplasia testicular.

Em relacdo aos hemogramas e bioquimico ndo foram observadas alteragdes
relacionadas com os processos tumorais. Este fato esta de acordo com a bibliografia que
refere que os resultados, usualmente s&o normais, exceto nos casos que evidenciem sindrome
de feminizagcédo (MORRIS; DOBSON, 2001).

No RX do térax posi¢do LL, realizado em busca da evidéncia de metastase, verificou-
se a presenca de alteraces nodulares maiores que 0,5 cm de didmetro em lobo caudal direito

sendo sugestivo de micrometastase. No cdo, a percentagem de sertoliomas que metastizam é
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baixa (entre 2 e 15 % - WITHROW E REEVES, 1996), tendo sido reportados casos com
metastases em 6rgdos internos como figado, pulméo, bago, podendo também ocorrer na pele
(HERVATIC, 2011).

Fig. 2. Raio X toréacico posicdo LL em cdo, SRD, 10 anos com suspeita de neoplasia testicular.
alteragbes  nodulares maiores que 0,5 cm de didmetro (circulo branco) em lobo caudal direito sendo

sugestivo de micrometastase.

Na ultrassonografia, o testiculo direito apresentou 7,12 cm de comprimento,
homogéneo, hiperecdico, com lesdo focal hipoecoica (2,23 cm de didmetro e 1,63 de
comprimento), como também descreve Domingos & Salomdo (2011). Apresentou fluxo
sanguineo visualizado em Doppler color, sendo indicativo de neoplasia. Os demais 6rgdos nao

apresentaram alteracdes.

HOSPITAL VETERINARIO / CCA / UFPB BGBO /MG76 /APAS /BIP4 /FR34
Wi 65C15ERA 5.0M Prof. 11.93% 00:30:38

Fig. 3. UItrassonografla do testiculo direito, de cdo, SRD, 10 anos, com suspeita de neoplasia testicular.
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Apos realizacdo dos exames o animal foi submetido a cirurgia, onde logo depois da
incisdo cirdrgica e retirada dos testiculos observou-se que o testiculo direito apresentava-se
alterado e o testiculo esquerdo estava atrofiado.

Fig. 4. Orquiectomia associada a ablag escrotal em cio acometido por sertolioma maligno.

As pecas cirargicas coletadas durante cirurgia foram acondicionadas em um frasco de
plastico devidamente identificado com os dados do paciente contendo formol tamponado a
10%, e encaminhado para realizagdo do exame histopatologico no Laboratério de
Histopatologia do Hospital veterinario.

. | |
Fig. 5. Peca cirrgica demonstrando alteragdo no testiculo direito (seta branca) e atrofia de testiculo
esquerdo (seta preta).

No pds-operatorio do animal foram prescritos, enrofloxacino (Enrofloxacino® - 2,5
mg/kg, VO, BID, 10 dias), dipirona (Dipirona® - 25mg/kg, VO, BID, 3 dias), meloxicam
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(Meloxicam® - 0,1mg/kg, VO, SID, 3 dias) e PVPI topico (aplicar na ferida cirargica, BID,
10 dias).

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Macroscopicamente o testiculo acometido apresentava-se firme, lobulado, superficie de
corte lisa, com 7,5 cm de largura x 6,0 cm de comprimento. Apesar de grande neste caso,
quando este tipo de tumor se apresenta nos testiculos retidos no abdémen podem ter até vinte
e cinco centimetros de didmetro (ESLAVA & TORRES, 2008).

Fig. 6. Corte longitudinal demonstrando macroscopicmente a regido interna do Sertolioma.

De acordo com a descricdo do laudo histopatolégico, o testiculo se apresentava com
com arquitetura alterada, com o parénquima substituido por células neoplasicas grandes. O
nucleo dessas células variavam de oval a alongado, o citoplasma era eosinofilico escasso e
moderado com bordas indistintas, conforme também descreveram Borbil & Catoi (2007). Em
algumas areas as células estavam formando um padrdo sélido. Em meio ao tumor havia
extensas areas de necrose e hemorragia, as quais sdo encontradas em particular nos tumores

malignos, corroborando para o que diz Young (2008).
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Fig. 8. Fotomicfogral'fia de Tumor de ééfulaé de Sertoli. HE. Obj.40x. Area de necrose (circulo
preto) e area de hemorragia (circulo vermelho).

De acordo com as andlises histopatoldgicas, diagnosticou-se Sertolioma Maligno,
sendo este tumor, bastante frequente em cées criptorquidicos idosos de acordo com Junqueira;
Carneiro (2004). A localizacdo abdominal ou inguinal dos testiculos é importante para o
desenvolvimento de metade dos tumores de Sertoli, pois a temperatura elevada do abdomen
destréi as células espermatogénicas e permite o desenvolvimento das células de Sertoli
(MORRIS & DOBSON, 2001). O animal do caso citado, ndo coincide com tais referéncias, ja
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que 0 mesmo possuia os dois testiculos situados na bolsa escrotal. Observou-se também que o

testiculo direito foi o afetado, tal como referiu Morris; Dobson (2001).

Dentre os tumores testiculares em cdes, o das células de Sertoli (ou sertolioma), € o
terceiro mais comum. O cdo do presente estudo tinha a idade de 10 anos, confirmando o que
Eslava; Torres (2008) afirma em sua bibliografia, onde a idade comum de aparecimento de
tumores testiculares estd compreendida entre os 8 e 10 anos, podendo ser considerado um
fator predisponente no animal do caso. O animal do caso também ndo apresentava sinais
clinicos relacionados com o processo neoplasico, contribuindo para o que McEntee (2002)
afirma que na maioria dos casos, cdes com neoplasias testiculares sdo assintomaticos, e ainda
com Choi et al (2008), o qual afirma que apenas cerca de vinte a trinta por cento dos tumores
de células de Sertoli podem ser hormonalmente ativos e 0s cdes podem apresentar sindrome

de feminizagéo.

Como escolha para o tratamento foi realizada orquiectomia bilateral, que segundo a
maioria dos autores, € o tratamento de eleicdo e usualmente curativo (MCENTEE, 2002;
FAN; LORIMIER, 2007), associado a ablacdo escrotal, que estd indicada em casos de
traumatismo escrotais graves, abscessos e processos isquémicos, e é considerada necessaria
quando o escroto é afetado por neoplasias (HEDLUND, 2007). Nao foi necessaria a
realizacdo de outras alternativas de tratamento, pois 0 paciente ndo apresentou alteracdo nos

parametros clinicos apos a cirurgia.
5. CONCLUSAO

As neoplasias testiculares sdo as segundas mais frequentemente observadas nos
canideos machos geriatricos, as quais tém como tratamento de eleicdo a orquiectomia
bilateral, apresentando comumente bons resultados. O animal do caso ndo apresentava
testiculo retido no abdome, o que a idade pode ter se tornado um fator predisponente. Apesar
de ser uma neoplasia que raramente libera metastase, apos realizacdo de exame radiogréafico, o
resultado foi sugestivo de micrometastase no pulmdo. Na maioria dos casos, cdes com
neoplasias testiculares sdo assintomaticos, confirmando o que foi visto neste estudo, onde o
animal nao apresentou sindrome de feminilizacdo. O exame histopatolégico foi primordial e

suficiente para confirmacdo do diagndstico de sertolioma maligno.
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As afeccgdes testiculares possuem grande importancia na clinica de pequenos animais,
se tornando necessario o reconhecimento precoce por meio de um bom exame clinico ou por
qualquer método diagnostico, garantindo que o tratamento seja feito de forma rapida e
adequada. Conclui-se que € necessario também a conscientizacdo dos proprietarios,
orientando-os a realizagdo da castracdo precoce no caso de animais sem perspectiva para

reproducédo, sendo um meio eficaz para evitar o desenvolvimento deste tipo de neoplasia.
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