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RESUMO

O timoma esté entre uma das neoplasias mais diagnosticadas localizadas no mediastino cranial
em cées e gatos, com origem das células epiteliais do timo, ocorrendo com uma frequéncia
baixa em cées e rara em gatos. Este trabalho de curso tem como objetivo realizar uma revisao
de literatura sobre o timoma em felinos, avaliando fatores epidemiol6gicos, aspectos clinicos e
terapéutico envolvendo o timoma, além dos exames complementares que auxiliam no
diagnostico correto da neoplasia. Adicionalmente, é feito um relato de caso de um gato, macho,
sem definicdo racial, com sete anos de idade atendido no setor de emergéncia no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Mato Grosso (HOVET-UFMT), no campus Cuiaba,
com histérico de massa no mediastino cranial ha aproximadamente dois anos. Clinicamente o
gato apresentava dispneia, com acentuada dificuldade respiratéria com ausculta pulmonar
abafada. O diagndstico definitivo de timoma nao invasivo, s6 foi possivel no post mortem,

guiado pelas alteraces macroscépicas e microscopicas e com o auxilio da imunohistoquimica.

Palavras-chave: Timoma; Felino; Canino; Neoplasia; Mediastino; Imunohistoquimica; Timo.
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ABSTRACT

Thymoma is among one of the most diagnosed neoplasms located in the cranial mediastinum
in dogs and cats, originating from thymic epithelial cells, occurring with low frequency in dogs
and rare in cats. This paper aims to conduct a literature review on thymoma in felines,
evaluating epidemiological factors, clinical aspects, and therapeutic interventions involving
thymoma, as well as complementary tests that assist in the correct diagnosis of the neoplasm.
Additionally, a case report of a seven-year-old male cat of undefined breed, presenting with a
mass in the cranial mediastinum for approximately two years, treated at the emergency
department of the Veterinary Hospital of the Federal University of Mato Grosso (HOVET-
UFMT, by its Portuguese acronym), on the Cuiabd campus, is provided. Clinically, the cat
presented with dyspnea, with marked respiratory difficulty and muffled lung auscultation. The
definitive diagnosis of non-invasive thymoma was only possible post mortem, guided by

macroscopic and microscopic alterations and with the aid of immunohistochemistry.

Keywords: Thymoma; Felines; Canine; Neoplasia; Neoplasm;  Mediastinum;

Immunohistochemistry; Thymus.
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1. INTRODUCAO

A oncologia veterindria € uma area relativamente nova e esta associada ao
manejo clinico e cirdrgico dos animais diagnosticados com algum tipo de neoplasia.
Com o aumento da sobrevida de cées e gatos, aumenta-se a chance de que esses animais
desenvolvam, ao longo de sua vida, uma neoplasia (PRIEBE et al., 2011).

As neoplasias se originam do crescimento descontrolado de uma populacéo de
células em decorréncia de uma alteragdo genética, deixando de responder aos genes
reguladores do crescimento celular (RAJMANI et al., 2012). As neoplasias mais
frequentes em cées sdo as cutaneas e da glandula mamaria, enquanto em gatos as linfo-
hematopoiéticas sdo as mais comuns, com destaque para os linfomas (RAJMANI et al.,
2012). Dentre as doencas neoplasicas que afetam o timo, o timoma é uma neoplasia com
origem das células epiteliais do timo, apesar da possibilidade de derivacdo dos
linfocitos, frequentemente apresentam um comportamento benigno e de ocorréncia rara
em felinos (WILES et al., 2018).

Os sinais clinicos, normalmente, estdo relacionados ao crescimento da massa e
compressdo ou deslocamento da traqueia e dos pulmdes, manifestando-se em tosses,
regurgitacdo, dispneia, letargia e anorexia (PATNAIK et al., 2003). Além destes, ha
também a manifestacdo clinica de sindromes paraneopléasicas (SPN), relacionadas ao
timoma. Em gatos, algumas manifestacdes dessas sindromes foram descritas, como
dermatite esfoliativa (DET) e osteopatia hipertréfica (OH), enquanto para cées, foi
relatada a ocorréncia de miastenia gravis (MG) (PATSIKAS et al., 2016). Os pacientes
com miastenia gravis associada a SPN no timoma, muitas vezes apresentam
megaesofago (HORTA et al., 2018).

O diagnostico definitivo do timoma € realizado no histopatolégico, o que pode
ser feito por meio de uma aspiragdo por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassom,
permitindo a coleta de fragmentos da massa para avaliacdo histopatoldgica, de forma
menos invasiva (MARTANO et al., 2021). Entretanto, ndo descarta a importancia dos

exames radiograficos, como a tomografia computadorizada, que oferece uma avaliagao
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precisa da integridade da capsula tumoral e da possibilidade de metastases (VON STADE et
al., 2019).

Nesse contexto, o objetivo principal desse trabalho de curso € realizar uma revisédo de

literatura sobre o timoma, com foco principal em felinos, abordando os principais fatores
epidemioldgicos, clinicos, diagndsticos e terapéuticos e apresentar um relato de caso de gato

com diagndstico de timoma nao invasivo.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 TIMO

O timo possui grande influéncia no desenvolvimento do sistema imunoldgico dos
animais domesticos no periodo fetal e neonatal, sendo responsavel por fornecer um ambiente
que favoreca o processo de diferenciacdo, selecdo e maturacdo dos linfocitos T, que séo
produzidos na medula 6ssea (BARROSO et al., 2012). O 6rgéo linfoide, que se desenvolve a
partir de células epiteliais, atinge o seu auge em tamanho entre a Ultima fase do periodo pré-
natal e os primeiros dias p6s nascimento (AGRESTE et al., 2007). Em cées e gatos, o timo esta
localizado no espago mediastinico cranial, dividindo-se em um lobo direito maior e um lobo
esquerdo menor na regido torécica, entre os dois pulmdes. A superficie caudal do 6rgao esta
disposta na superficie cranial do pericardio, sendo descrito com uma colorac¢éo cinza amarelado
e proporcionalmente maior nos caninos (CORDELLA et al., 2023).

Com o envelhecimento do animal, o timo sofre uma involucao fisiol6gica marcada pelo
atrofiamento do parénquima e substituicdo por tecido adiposo no cértex, apds a puberdade,
apesar da observacdo de seus resquicios em animais adultos ainda ser possivel. (MOLAZEM
et al., 2023). Quanto ao seu suprimento arterial, em estudo realizado por (SILVA et al., 2001)
com 30 gatos adultos e sem definig&o racial, concluiu-se que a irrigagdo timica € realizada por
ramos arteriais diretos e indiretos. Os diretos possuem origem nas artérias toracicas interna,
maiores responsaveis pela irrigacdo do timo, e nas carotidas comuns direita e esquerda, com
participacdo da artéria subclavia esquerda e dos troncos braquiocefalicos e bicarotidico. Os
ramos arteriais indiretos, quando observados, emergem das artérias toracicas internas direita e
esquerda (SILVA et al., 2001).
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O timo é recoberto por uma cépsula de tecido conjuntivo e varios I6bulos, formados em

seu interior por conta dos prolongamentos desta mesma cépsula (CAVALLOTTI et al., 2012).
Na visualizacdo microscopica, € possivel delimitar uma zona cortical, de coloracdo mais escura,
e uma zona medular, de coloracao mais clara (PEARSE, 2016). As populacdes de linfdcitos séo
visualizadas com maior concentracao na regido cortical, local responsavel pela proliferacéo e
maturacgdo dessas células, que migram para a regido medular para continuidade do processo de
maturagdo. Presentes na por¢do medular, os corpusculos de Hassall sdo descritos como
estruturas ovaladas, coradas em rosa pela eosina, formadas a partir de restos celulares cuja
funcdo ainda é pouco conhecida (HERNANDEZ et al., 2010). Além dos corpusculos, as células
reticulares, contidas na por¢cdo medular, sdo estruturas ovais, pouco coradas, e com nucleos de
cromatina dispersa cujo papel € importante para a maturacéo dos linfocitos (NISHINO et al.,
2006).

Os linfocitos T sdo originarios de celulas tronco linfoides multipotentes presente na
medula éssea, principalmente dos 0ssos longos, dessas células também se originam os linfocitos
B, células dendriticas linfoides e as células natural Killer (NK) (FABBRI et al.,2003). Para que
se desenvolvam em linfocitos T, essas células migram para o timo e iniciam o processo de
diferenciacdo e maturacéo, sendo nomeadas como timdcitos, para que futuramente migrem para
os oOrgdos linfoides secundarios (linfonodos e baco) (BOEHM; BLEUL, 2007). Para que o
processo de maturacdo ocorra de maneira efetiva é necessario que ocorra a expressao de um
receptor de células T (TCR) e dos correceptores CD4 ou CD8 (LUCKHEERAM et al., 2012).

Para gue a resposta imunoldgica ocorra de maneira regulada, as células T passam por
um processo de selecdo positiva, que leva em consideracdo a ligacdo do TCR com o complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), e depois negativa, contra a auto-reatividade. Os
timocitos que apresentam um reconhecimento severo ou fraco do MHC sofrem apoptose e séo
submetidos a selegdo positiva apenas os que demonstram uma resposta mediana. Esses Ultimos
co-expressam moléculas de CD4 e CD8, mas passam a apresentar somente uma dessas
moléculas posteriormente (MESQUITA et al. 2010).

Durante a selecéo negativa, que ocorre na por¢do medular, os timdcitos sao apresentados
a antigenos proéprios e aqueles que interagem com afinidade muito alta sofrem apoptose. Por
fim, sdo selecionados para maturagdo apenas aqueles que apresentam afinidade baixa, sendo

convertidos em linfécitos T maduros (LIMA et al., 2007). Ao fim desse processo, essas células
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sdo classificadas em trés subtipos, linfécitos T auxiliares (LTh), T citotoxicos (LTc) e T
supressores (LTs) (MACHADO et al., 2004).
Essencialmente, a funcdo do T auxiliar, esta relacionada com a ativacdo da resposta

imunolodgica, eles apresentam em sua superficie o receptor CD4, responsaveis pela
comunicacdo com os macrofagos, alem de participar do processo de expansao clonal dos LTc
e LTs (PUCHEU-HASTON et al., 2015). Ao estimulo proliferativo da interleucina 1(IL-1), o
LTh se diferencia em LTh 1, produtor de interleucina 2 (IL-2) e interferon gama (IFN-y)
importantes para a defesa contra protozoarios, bactérias intracelulares e virus. Ja o LTh2, sera
responsavel pela producdo das interleucinas 4,5,6 e 10, apresentando efetividade contra
helmintos e bactérias extracelulares (ANDRADE, 2012).

Os LTc, expressam em sua superficie, os receptores CD8, relacionados com o processo
de lise celular das células ligadas ao MHC-1, que s6 se ligam aos antigenos proteicos, que
diferem dos MHC-2, relacionados apenas as células responsaveis pela apresentacdo de
antigenos (LIMA et al., 2012).

Encarregados de limitar uma resposta imune exacerbada, os LTs atuam modulando a
atividade do LTh e LTc, garantindo que essa resposta tenha efeitos menos danosos ao

organismo do préprio animal (LIMA et al., 2012).

2.2 TIMOMA

Derivando das células epiteliais do timo, o timoma é uma das neoplasias mais comuns
com localizacdo no mediastino cranial dos animais domésticos, apesar da baixa frequéncia em
cdes e rara em gatos (SINGH et al., 2010).

Diante da dificuldade de classificagdo encontrada na medicina humana, a Organizacéo
Mundial da Saude, adota uma classificagdo com base na composicdo e arranjo celular do
timoma, sendo dividido em tipo A, AB, B1, B2, B3, além de uma forma micronodular e outra
metaplasica (MEURGEY et al., 2021), no entanto, tais classificacdes sdo de dificil adaptacdo
para medicina veterinaria.

Usualmente sdo de carater benigno, classificados em invasivos e ndo invasivos, com
base no grau de invasdo dos tecidos préximos. Os timomas tendem a apresentar uma

prevaléncia maior em gatos machos (SERFILIPPI; QUANCE, 2018) e animais de idade mais
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avancada (ROBAT et al., 2014), mas ndo apresentam correlagdo com raca ou sexo em cées

(SERFILIPPI; QUANCE, 2018). N&o apresentam uma relagédo com a infecgéo por FeLV, como
visualizado no linfoma mediastinal, principal diagnostico diferencial para massas no mediastino
(DOS SANTOS ALBERTI et al., 2021).

Os sinais clinicos, quando observados, sdo de surgimento tardio, descritos em tosse,
dispneia, taquipneia, regurgitacéo e perda de peso, relacionados principalmente com o tamanho
da massa e com a ocorréncia de sindromes paraneoplasicas, como a dermatite esfoliativa (DET),
osteopatia hipertrofica (OH) e a miastenia gravis (MG) (HAGUE et al., 2015).

O diagndstico definitivo é feito com base nos achados histopatologicos, que podem ser
realizados por uma PAAF ou pela coleta do material no post mortem, sendo importante realizar
o diagndstico diferencial para causas neoplasicas e ndo neoplésicas. Dentre as causas
neoplasicas, o linfoma é o principal diagnéstico diferencial para timoma, mas outras neoplasias
causas como 0 quemodectoma, tumor ectdpico da tireoide ou paratireoide, schwannona e
teratoma também devem ser pesquisadas. O diferencial para as causas ndo neoplasicas, deve
ser feito para cistos, abcessos e granuloma (ZITZ et al., 2008).

Com origem dos quimiorrecptores lozalizados no corpo adrtico e corpo carotideo, o
guemodectoma € um importante diagndstico diferencial para o timoma, por conta da sua
localizacdo (TEIXEIRA, 2017). A ocorréncia do quemodectoma ja foi relata em cdes, gatos e
bovinos, no entanto, possui uma rara ocorréncia em gatos (GUNDIM et al., 2015), com uma
prevaléncia maior em cdes de idade mais avangada e machos (GUNDIM et al., 2015).
Frequentemente possuem um carater benigno, no entanto ja se tem relatos de processos
metastaticos no cérebro, pulmao, linfonodos, rins, 0ssos e figado (GUNDIM et al., 2015).
Clinicamente os animais afetados apresentam, tosse, anorexia, perda de peso e dispneia
(TEIXEIRA, 2017). A patogénese dessa neoplasia ainda € pouco conhecida, no entanto, existe
uma predisposicao genética associada ao tumor que pode ser acentuada por um processo de
hipdxia crénica, comum em animais braquicefalicos (GUNDIM et al., 2015).

O diagndstico definitivo do quemodectoma é realizado no histopatologico e na
imunohistoquimica, através da coleta de amostras por meio de uma toracoscopia ou por
toracotomia (TEIXEIRA, 2017). A imunomarcagdo para enolase neuroespecifica, pode ser
utilizada para o diagnostico de quemodectoma (TEIXEIRA, 2017). Atualmente sdo varias as

terapias utilizadas no tratamento dos pacientes com quemodectoma, dentre elas a radioterapia
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se mostrou uma ferramente importante, sendo capaz de reduzir pelo menos em 50% o tamanho

da neoplasia e também a pericardiectomia (TEIXEIRA, 2017).

2.3 SINDROMES PARANEOPLASICAS

Sindromes paraneoplasicas sdo manifestacdes clinicas de eventos neoplasicos, que nao
estdo relacionadas com a localizacdo primaria do tumor, nem com o seu tamanho ou com
possiveis complicacdes por metastases (PERES, 2012). Essas sindromes estdo associadas com
a producdo ou a liberagdo de substancias como citocinas ou hormonios pelos tumores, como
ocorre nos casos de linfoma, que secretam paraproteinas levando a alteracdes hematoldgicas,
como trombocitopenias e inibicdo dos fatores de coagulacdo (RIBEIRO; ALEIXO;
ANDRADE, 2015).

Em alguns casos, a sindrome pode se manifestar antes do proprio tumor, evidenciando
a importancia de uma anamnese e avaliacdo fisica detalhada do paciente, aumentando a
possibilidade de um diagndstico precoce nesses casos. Em gatos, foi relatada uma taxa de 22%
de incidéncia de uma SPN associada ao timoma (GARNEAU et al., 2015).

2.3.1 DERMATITE ESFOLIATIVA ASSOCIADA AO TIMOMA (DET)

De ocorréncia rara, ha relatos da existéncia de uma dermatite esfoliativa associado ao
timoma em felinos (MENDOZA- KUZNETSOVA et al., 2021). Clinicamente a sindrome é
caracterizada por uma descamacao, associada em alguns casos a eritrema, ndo havendo relatos
de prurido. A descamacdo tem inicio na cabeca e no pesco¢o do animal, evoluindo para o corpo
a medida que se torna cronica. O prurido, quando observado, esta associado a uma infecgéo
bacteriana secundaria (IBS) ou infec¢do secundaria por levedura como Malassezia (SINGH et
al., 2010). No histopatoldgico e possivel visualizar uma dermatite com pouco infiltrado celular,
hiperqueratose, com reducdo ou em alguns casos, auséncia das glandulas sebaceas
(COMBARROS et al., 2020).

A patogénese dessa dermatopatia e a sua relagdo com o timoma ainda sao

desconhecidos, no entanto, algumas teorias foram propostas. No estudo realizado por
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ROTTENBER et al., (2004), foi proposto a teoria de que ocorra uma falha na apresentacéo

antigénica no processo de maturacdo dos linfocitos, por conta da presenca de linfocitos CD3+
nas bidpsias cutaneas coletadas. O mesmo estudo indica uma auséncia de imunoglobulinas na
pele dos gatos, contradizendo a possibilidade uma producdo aberrante de anticorpos como
causadora da alteracéo dermatologica.

O diagnostico diferencial deve ser feito para IUpus eritematoso sisttémico (LES),
demodicose, dermatofitose, outras dermatites causadas pelo virus da imunodeficiéncia felina
(FIV) e o virus da leucemia felina (FeLV), eritema multiforme (EM), pénfigo folidceo (PF) e 0
linfoma cutaneo epiteliotropico (SZCZEPANIK et al., 2021).

A melhora do quadro dermatoldgico pode ser observada em alguns casos apés a
ressecgdo cirurgica da massa mediastinal (CAVALCANTI et al., 2014).

2.3.2 MIASTENIA GRAVIS (MG)

A miastenia gravis € uma desordem neuromuscular, comum em ces e rara em felinos,
que ocorre na maioria dos casos por um defeito autoimune (forma adquirida), mas também pode
estar relacionada a um defeito congénito (GONZALEZ, 2022).

Nos casos de cdes com timoma, a MG adquirida pode estar associada a cerca de 47%
dos animais afetados, considerada também como um fator negativo para o prognostico dos
pacientes (HORTA et al., 2018).

Em sua forma congeénita, esta associada a transmissdo de um gene recessivo e sua
ocorréncia foi descrita em cées das racas jack russell terrier, springer spaniel e o fox terrier
(MIGNAN et al., 2020). Nos cées afetados, a condi¢do tende a surgir por volta das oito semanas
de vida, evidenciando-se por uma fraqueza muscular generalizada e por megaesofago em alguns
casos (RAMKUMAR et al., 2023).

A forma adquirida da MG é caracterizada pela acdo de autoanticorpos contra 0s
receptores de acetilcolina nicotinicos pds-sindpticos (AChRs) na jungdo neuromuscular
(ESTEVEZ, FERNANDEZ,2023). Clinicamente os cdes afetados apresentam fraqueza
muscular generalizada, principalmente apds exercicio fisico e megaeséfago (RAMKUMAR et
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al., 2023). A principal complicacdo relacionada ao megaes6fago é uma pneumonia por

aspiracdo, principalmente de conteddo alimentar, sendo, nesses casos 0 manejo alimentar é
essencial (TANAKA et al., 2010). O diagndstico definitivo é realizado pela deteccdo de
anticorpos antirreceptores da acetilcolina no radioimunoensaio (WEBB et al., 1997).

Anticolinesterasicos sdo utilizados como terapia diagndstica, que visam avaliar a
ocorréncia de melhora dos sinais clinicos ap6s o seu uso (MARTINS et al., 2012).

O tratamento atual para MG é por tempo indeterminado, para isso farmacos
anticolinesterasicos  (Piridostigmina), imunomoduladores e outros medicamentos
imunossupressores, como a ciclosporina sdo utilizados (LAMA, TAVERA, 2000).

Em um relato de caso recente, de um canino de 9 anos de idade, diagnosticado com
timoma associado a MG, observou-se que apds a timectomia, ocorreu uma reducgdo sérica de
anticorpos contra AChRs (MIGNAN et al., 2023). No entanto, apesar do resultado positivo,
ainda se trata de um relato de caso isolado e que demonstra a importancia de mais pesquisa na

area.

2.3.3 OSTEOPATIA HIPERTROFICA (OH)

A osteopatia hipertrofica é uma condicdo mais frequente em cdes do que em gatos,
associada a neoplasias primarias ou metastaticas ou por processos inflamatorios da cavidade
toracica (BORIN et al., 2011). As alteracdes encontradas na OH sdo caracterizadas por uma
proliferacdo desorganizada do periosteo, principalmente de o0ssos longos metatarsicos e
metacarpicos (VIELMO et al., 2020). Além do timoma, outras doencas ja foram relatadas como
precursoras da OH, como tumores na vesicula urinaria e ovarios, dirofilariose, espirocercose
(CANDEIAS et al., 2014).

A OH pode afetar os cdes de todas as racas e por conta da condicdo neoplésica
desencadeando sua ocorréncia, esta mais presente em animais de idades mais avancada. A
fisiopatologia da doenca ainda € pouco compreendida, no entanto, sdo varias as teorias que
tentam elucidar seus mecanismos, uma das mais creditadas, esta relacionada com o aumento da
vascularizagdo dos 0ssos longos em resposta ao estimulo vasomotor, mediado pelo nervo vago,

com origem nas lesdes pulmonares (CAZZULI et al., 2017).
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Clinicamente os animais afetados, podem apresentar claudicacdo, hipertermia dos

membros, edema e dor nas regides afetadas (SALZEDAS et al., 2021). O diagnoéstico é
realizado por meio de projecdes radiograficas dos membros afetados, identificando padrdes de
proliferacdo periosteal, sendo mais comum de ocorrer no radio, ulna, tibia, metacarpo e
metatarso (MAHESH; RAIDURG, 2014). A remocdo da causa primaria, é o tratamento
atualmente mais utilizado para reducao dos sinais clinicos (BORIN et al., 2011).

2.4 DIAGNOSTICO

Na maioria dos casos a precocidade do diagndstico em uma doenga com origem
neoplésica, atua diretamente no prognodstico do paciente, no entanto, os timomas podem
apresentar um desenvolvimento lento e com sintomatologia discreta, impedindo um diagnostioc
precoce. O diagndstico definitivo do timoma em felinos e em cées envolve a histopatologia e a
IHQ (GORES et al., 1994).

A radiografia toracica € uma ferramenta muito pratica para diagnéstico de massas
torécicas, que usualmente podem ser identificadas por zonas com opacidade de tecidos moles
na regido ventral do mediastino cranial, com deslocamento de lobos pulmonares, traqueia e
coracdo e com a possibilidade de efusdo pleural (QUEIROZ, 2016).

Na ultrassonografia, é possivel avaliar o aspecto morfolégico da estrutura, além de
contribuir para o histopatolégico, viabilizando a coleta do material por meio da aspiragdo com
agulha fina guiada pelo ultrassom. Os achados ultrassonograficos incluem a visualizacdo de
zonas mistas com ecogenicidades hipoecdicas e anecoicas, além de areas hipercoicas pela
presenca de cristais de colesterol (QUEIROZ, 2016).

A tomografia computadorizada € o exame padrdo ouro para avaliacdo da integridade da
capsula tumoral e do grau de invasdo tumoral, fornecendo informagGes importantes para 0
diagnostico e planejamento cirdrgico e prognostico (PATSIKAS et al.,2016).

Em felinos, o linfoma mediastinal deve ser considerado como o principal diagndstico
diferencial, nos casos de massas tumorais com localizacdo no mediastino cranial (MARKS et
al., 2024). Definido como uma neoplasia linfoide, possui origem dos linfécitos T e prevaléncia
maior em gatos com 6 meses até 7 anos. Relatos de linfoma mediastinal na populacéo felina

estdo associados com doengas virais como a FeLV e a FIV, além de inflamacdes sistémicas e



20

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSSO
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA
CURSO DE MEDICINA VETERINARIA UEMT

fatores genéticos (CAPUA et al., 2005). Os sinais clinicos envolvem uma perda de peso

progressiva, dispneia, taquipneia, regurgitacéo e apatia (SCHIMANSKI et al., 2023).

A avaliacéo histopatoldgica se torna de extrema importancia no diagnostico diferencial
entre o linfoma e o timoma. Comumente é encontrada uma populacdo predominante de
linfécitos pequenos nos timomas, se diferindo dos linfomas, que sdo marcados pelo predominio
de linfoblastos (CAPUA et al., 2005). O diagnostico diferencial é essencial para a abordagem
terapéutica, tendo em vista que linfomas sdo tratados e respondem bem a quimioterapia, ja 0s
timomas sdo tratados exclusivamente com intervencao cirdrgica, pois ndo costumam regredir
com a quimioterapia (MIGNAN et al., 2023).

O uso da imuno-histoquimica no diagndstico dessas neoplasias, auxilia na diferenciacdo
de ambos o0s tipos, pois a imunomarcagdo para 0 marcador de citoqueratina pode ser utilizada
para diferenciar de maneira objetiva. No caso do timoma, as células epitelias neopléasicas,

apresentam imunomarcacao positiva para a citoqueratina (GALATEAU-SALLE et al., 2016).

2.5 TRATAMENTO

A resseccdo da massa tumoral, através da timectomia é o Unico tratamento para 0s casos
de timoma (MARKS et al., 2024).

O acesso a cavidade toracica é realizado pela esternotomia mediana ou a toracotomia
intercostal, que permitem o acesso a massa tumoral e futura ressec¢do do tumor (ZITZ et al.,
2008). Durante a ressec¢do tumoral, é importante que seja realizada uma avaliacdo da
integridade da capsula tumoral e analise macroscépica dos tecidos circundantes, avaliando a
expansdo do tumor sobre os tecidos (PATSIKAS et al., 2016). Ao fim da resseccdo e completa
exploracgdo da cavidade toracica, é indicado o uso de um dreno torécico para restabelecimento
da pressdo negativa intratoracica e para os cuidados pds-operatorios, com a drenagem de
liquidos inflamatérios (DE OLIVEIRA et al., 2020).

Um prognostico favoravel envolvendo a timectomia, esta diretamente relacionado ao
menor grau de invasdo do tumor aos tecidos adjacentes e a ndo ocorréncia de uma SPN,
principalmente a MG (ROBAT et al., 2013). Em um estudo que avaliou a sobrevida de cées e
gatos que foram submetidos a timectomia, foi relatado uma taxa de sobrevida de 3 anos de 42%
para cées e 74% para gatos (ZITZ et al., 2008).
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O sistema Masaoka-Koga, ¢ muito utilizado na medicina humana, oferecendo um

progndstico bem assertivo no pos-cirdrgico dos pacientes submetidos a timectomia, esse
sistema de estadiamento leva em consideracdo caracteristicas macroscéopicas e microscopicas
do tumor, baseado nos achados dos exames complementares (MARKS et al., 2024) (Tabela 1).
Na medicina humana, os timomas classificados no estagio | a taxa de recorréncia é de 2%, ja
para os timomas no estagio Il ao IV e que sdo considerados ressecaveis, possuem uma taxa de
recorréncia de 20%, no entanto, mais estudos sdo necessarios para adaptacdo na medicina
veterinaria (ZITZ et al., 2008).

O quadro de dificuldade respiratoria nos casos de timoma, frequentemente sdo os Gnicos
sinais clinicos encontrados associados a regurgitacdo e perda de peso, como ja citado
anteriormente, essa manifestacdo clinica estd relacionada ao crescimento da massa e
compressdo das estruturas toracicas. Com o objetivo de melhorar o quadro respiratério dos
pacientes, nos casos em que apresentam efusdo pleural, a principal medida terapéutica é
controlar o quadro respiratério, com auxilio da oxigenoterapia em casos emergenciais e em
seguida realizar uma toracocentese de alivio, drenando a efusdo do espaco pleural (TADEU,
2017).
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Tabela 1 - Masaoka-Koga sistema de estadiamento do timomas encontrados no homem.

Estagio Descricéo

I Tumor completamente encapsulado

lla Invasdo microscopica do tumor através da

capsula tumoral

b Invasdo macroscépica do tumor no tecido

adiposo circundante

i Invasdo do pericardio, grandes vasos ou

pulméo
IVa Disseminacéo pleural ou pericérdica
Vb Metéstase linfatica/ Hematogénica

Fonte: Masaoka et al. (1981).

3. RELATO DE CASO

No setor de emergéncia do HOVET-UFMT no dia 26/06/2023 (D0), campus Cuiaba,
foi atendido um felino, macho, castrado, com 7 anos de idade, sem raca definida e com peso
vivo de 3,8 kg com histdrico de massa mediastinal desde 2021, confirmado pela tomografia,
apresentando dificuldade respiratéria com piora ha dois meses.

Nos arquivos do Setor do Diagnostico por Imagem havia tomografia realizada
aproximadamente dois anos antes, em 2021 (Figura 1), quando foi identificada uma estrutura
cistica bem encapsulada, medindo 8,5 cm de comprimento, 3,9 cm de altura e com 5 cm de
largura. A estrutura era bem limitada, composta predominantemente por liquido, com algumas
areas de tecido parenquimatoso hipodenso, localizadas na parte caudal da estrutura, que
ocupava a maior parte do torax do lado esquerdo, deslocando coragédo e pulmao no sentido
dorsolateral direito.
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Figura 1 - Tomografia computadorizada da cavidade toracica. Avaliagdo tomografica realizada
no ano de 2021. Plano sagital (A), axial (B) e sagital (C). Estrutura cistica localizada no lado

esquerdo do térax, deslocando coracdo e pulméo no sentido dorsolateral direito.

VL: 40 WW: 400 [D] WL: 40 WW: 400 [D]

Fonte: Setor de Diagndstico por Imagem HOVET-UFMT (2023).

A tutora relatou que o gato estava com dificuldade respiratéria, que ndo era
acompanhada de secrecdo nasal, tosse ou espirro. Os protocolos de vacinagédo e vermifugacéo
se encontravam desatualizados, consumia racdo para distarbios urinarios, por conta de um
historico de obstrucdo uretral. A tutora informou o uso continuo de um comprimido de
Prednisolona 5mg uma vez ao dia, relatou a interrup¢do do medicamento, informando a piora
dos sinais clinicos ap6s a suspensao, no entanto, nao foi informando data e nem o tempo de
duracéo do uso da medicacéo.

No exame fisico, 0 gato estava ofegante e com muito esforco respiratorio, alerta, com
mucosas palidas e um bom escore de condicdo corporal (ECC= 3, escala de 1 a 5). A ausculta
cardiaca estava abafada, com frequéncia cardiaca de 160bpm, taquipneico, temperatura de
37,8°C e dois segundos de tempo de preenchimento capilar.

Apos a melhora do quadro respiratdrio do gato, com a oxigenoterapia, foi feita a coleta
de amostra sanguinea, para a realizacdo de exames complementares (Hemograma e Bioquimica

sérica). Os resultados se encontram descritos nas tabelas 2 e 3, respectivamente.
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Tabela 2 — Achados hematol6gicos do felino, macho, castrado, 7 anos, pesando 3,8 kg com

timoma.
Variaveis Referéncias Resultados
Eritrécitos (x10%/uL) 50-10 6,24
Hemoglobina (g/dL) 8,0—15,0 9,5
Hematocrito (%) 24,0 -45,0 31,0
VGM (fL) 39-55 50,5
CHGM (%) 31,0-35 30,2
Plaquetas (x10%/uL) 300 - 800 489
PPT (g/dL) 6,0 -8,0 7,4
Leucdcitos totais (x10%/uL) 55-19,5 14,3
Percentual (%) Absoluto (x10%/uL)
Referéncia Resultados Referéncia Resultados
Mielocitos 00-00 00 0,0-0,0 00
Metamieldcitos 00-00 00 0,0-00 00
Bastonetes 00-02 00 0,0-0,3 00
Neutrofilos segmentados 45-65 87 2,5-125 12,45
Eosindfilos 00-10 00 00-15 00
Basofilos 00-01 01 0,0-0,2 0,14
Linfocitos 27-36 05 15-7,0 0,71
Mondcitos 00-04 07 0,0-0,8 1,0

Fonte: Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria— HOVET, UFMT — Cuiaba (2023)
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Tabela 3 - Achados bioquimicos séricos do felino, macho, castrado, 7 anos, pesando 3,8 kg

com timoma.
Referéncias Resultados
Albumina (g/dL) 2,1-33 35
ALT (UI/L) 683 12
FA (UI/L) 25-93 63
Creatinina (mg/dL) 08-1,8 1,2

Fonte: Laboratério de Patologia Clinica Veterinaria— HOVET, UFMT — Cuiab (2023)

Em seguida o gato foi encaminhando para o setor de Diagnoéstico por Imagem do
HOVET-UFMT para avaliacdo radiogréfica da cavidade toracica. A radiografia foi realizada
com suporte de oxigenoterapia por meio de um cilindro de oxigénio mdvel, nas projecGes
laterolateral (direita) e ventrodorsal do térax (Figura 2). No laudo radiogréafico, foram descritos
deslocamento dorsal e reducdo do diametro traqueal, deslocamento dorsal da porcéo toracica
do es6fago, além do aumento de radiopacidade do espaco pleural, com campos pulmonares
deslocados caudalmente e com padrdo alveolar. Na topografia do mediastino crénio e
caudoventral notava-se aumento da radiopacidade de tecidos moles, ocupando cerca de 85% do
torax, dificultando a visualizagcdo completa da silhueta cardiaca. As alteracdes citadas, sugeriam

um processo neoplasico mediastinal, efusdo pleural e edema pulmonar.
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Figura 2 - Felino, macho, castrado, 7 anos com timoma. Radiografia tordcica projecdo
ventrodorsal (A) e laterolateal (direita) (B): Porcao toracica da traqueia e es6fago dorsalmente
deslocados. Aumento de radiopacidade de tecido mole, em topografia de mediastino, ocupando

85% do térax. Pulmdes deslocados caudalmente e com padréo alveolar.

Fonte: Setor de Diagndstico por Imagem HOVET-UFMT (2023).

Diante do achado de efuséo pleural, foi indicado a toracocentese guiada por ultrassom.
No momento da toracocentese, foram coletadas amostras do liquido cavitario de coloragédo
ambar, em dois tubos contendo EDTA e em outros dois tubos contendo somente a amostra, para
a analise de liquido cavitario no Laboratdrio de Patologia Clinica Veterinaria e para avaliagcdo
citologica no Laboratério de Patologia Veterinaria. Na analise do liquido cavitéario, realizado
no laboratério de Patologia clinica veterinaria, o liquido foi classificado como exsudato. J& na
andlise citologica do liquido cavitario, no laboratorio de Patologia Veterinaria, o diagnostico
citologico foi sugestivo de tumor mesenquimal maligno.

O gato foi internado no primeiro dia (D1), com objetivo de melhorar o quadro
respiratdrio, entretanto, por opcdo da tutora teve alta ndo consentida no segundo dia de
internacdo. Na internagdo foi prescrito para o gato: Tramadol 2mg/kg, Dipirona 12,5mg/kg,
Oxigenoterapia quando necessario, Furosemida 2mg/kg e Bolus de 4ml de ringer com lactato a

cada 2 horas.
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No momento da alta, foi prescrito o uso de: Furosemida 10 mg/kg, a cada 12 horas,

durante trés dias consecutivos; Gabapentina 19 mg/kg, a cada 12 horas, durante 30 dias;
Mirtazapina 2 mg/kg, a cada 48 horas, durante sete dias; trés gotas de Cloridrato de Tramadol
100 mg/ml, a cada oito horas, durante trés dias.

O gato, retornou ao atendimento no setor de emergéncia do HOVET — UFMT, campus
Cuiabg, no dia 05/10/2023 (D102), apresentando dispneia ha& um més, com piora no dia da
consulta, tosses ha alguns dias, tutora negava mucosas ciandticas, espirros e outros alteracdes
clinicas. No presente dia, ndo foi realizado outro hemograma e anélise bioquimica sérica. O
gato foi estabilizado e encaminhando para o Setor de Diagnostico de Imagem, sendo submetido
a radiografia torécica, com duas projecGes laterolateral (direita e esquerda), antes e apés a
toracocentese guiada pelo ultrassom (Figura 3).

No exame radiografico antes da toracocentese (Figura 3A), foi observado que a por¢éao
toréacica do es6fago e da traqueia estavam deslocadas dorsalmente, deslocamento dorsal dos
lobos pulmonares e um aumento de radiopacidade generalizado, compativel com efuséo pleural.
Apos a drenagem do liquido cavitario, foi possivel visualizar parcialmente a silhueta cardiaca,
aparentando estar dorsalmente deslocada também, além de um aumento da radiopacidade de
tecidos moles em topografia de mediastino caudal, se estendendo do quinto até o oitavo par de

costelas (Figura 3B).

Figura 3 - Felino, macho, castrado, 7 anos com timoma. Radiografia tordcica projecdo
laterolateral, antes e depois da toracocentese, imagens A e B, respectivamente. A)
Deslocamento dorsal da traqueia, eséfago e lobos pulmonares, com efusdo pleural generalizada;
B) Deslocamento dorsal da traqueia, es6fago e lobos pulmonares, sendo possivel a visualiza¢do
parcial da silhueta cardiaca, dorsalmente deslocada e aumento da radiopacidade de tecidos

moles em topografia de mediastino caudal, se estendendo do quinto até o oitavo par de costelas.
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Fonte: Setor de Diagndstico por Imagem HOVET-UFMT, 2023

O gato foi admitido na internacdo do setor de Clinica Médica de Pequenos Animais,
com o objetivo de reduzir a efuséo pleural, dessa forma melhorando o quadro respiratério, no
entanto, no mesmo dia (D102), apresentou parada cardiorrespiratéria e foi a ébito.

Com a autorizacdo da tutora, foi realizada a necropsia e avaliacdo histopatoldgica da
massa tumoral. No procedimento de necropsia foi observado na cavidade torécica
aproximadamente 200 ml de liquido avermelhado e translucido. O timo estava aumentado, com
formacdo de massa envolta por um saco cistico, ao corte havia 100 ml de liquido avermelhado.
A massa media aproximadamente 11 x 8 x 2cm, com a superficie irregular e esbranquicada,
que ao corte havia multiplos nédulos de 1 a 2 cm, eshbranquigados e com formagoes cisticas. O
pulméo tinha seu tamanho reduzido, com os l6bulos craniais direito e esquerdo avermelhados,
com a superficie pleural lisa e brilhante (Figura 4). Na avaliacdo macroscopica da cavidade
abdominal, foi encontrado cerca de 50 ml de um liquido alaranjado e o figado estava

discretamente aumentado.
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Figura 4 - Felino, macho, castrado, 7 anos com timoma mediastinal ndo invasivo (Setas

verdes). Necropsia realizada no Laboratorio de Patologia Veterinaria do HOVET-UFMT.

Fonte: Laboratorio de Patologia Veterinaria HOVET-UFMT (2023).

Na necropsia, foram coletadas amostras de encéfalo, pulm&o, coracdo, estdmago,
intestinos, figado, bago, rins e do timo com o nédulo. Na avaliagdo microscépica do timo
(Figura 5), havia agregados de pequenos linfécitos divididos por bandas de células epiteliais,
que eram redondas e fusiformes. No interior das bandas, havia cistos, com acumulo de material
acelular, ligeiramente eosinofilico.

A massa era bem vascularizada e as células queratinizadas (corpusculos de Hassall)
eram poucas e presentes em agregados de linfocitos. Figuras mitéticas ndo foram observadas
nas sec¢des observadas. Na imuno-histoquimica, essas células foram imunomarcadas para
citogueratina (Figura 5), CD20 e CD3.

Figura 5 - Felino, macho, castrado, 7 anos com timoma. Analise microscépica do timo. A)
Proliferacdo neoplasica epitelial timica. HE, objetiva de 20x. B) Imunomarcacéo positiva para
citoqueratina em células epiteliais neoplasicas. Objetiva 20x.
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Fonte: Laboratdrio de Patologia Veterinaria HOVET-UFMT (2023).

Nos pulmd@es, notava-se um espessamento dos septos alveolares, com moderado
infiltrado inflamatdrio, composto por linfécitos, plasmacitos, macréfagos e raros eosinofilos.
Os demais 6rgdos avaliados, ndo apresentaram alteracdes.

O diagnostico definitivo de Timoma n&o invasivo, foi concluido de acordo com as
caracteristicas macroscopicas e microscopicas do tumor e com o auxilio da imuno-
histoquimica, marcando uma positividade das células para a citoqueratina, confirmando a
origem linfoepitelial das células.

Paralelamente, foi investigada a infecgdo por FIV e FeLV por meio do exame soroldgico
(Teste Imunocromatografico Rapido FIV/ FeLV — SNAP Idexx®), no entanto a amostra nao

foi reagente para FIV ou FelLV.

4. DISCUSSAO

Dentre os fatores epidemioldgicos relacionados com a ocorréncia do timoma em gatos
(SERFILIPPI; QUANCE, 2018), o gato atendido atende a alguns dos fatores, dentre eles: sexo,
idade avangada, ndo reagente no exame soroldgico para FeLV e FIV.

Existe uma predisposicao sexual para gatos machos, como foi descrito por SERFILIPPI;
QUANCE (2018). Outro fato importante € a idade avancada (7 anos de idade), pois é descrita
maior uma incidéncia do timoma em animais idosos (ROBAT et al., 2013). A idade também
pode ser utilizada para auxiliar no diagndstico diferencial para o linfoma mediastinal, que
costuma ocorrer em animais mais jovens (CAPUA et al., 2005). Além disso, apresentou
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resultado negativo no exame sorolégico para FelV, considerando uma incidéncia maior do
linfoma em gatos com FeLV (DOS SANTOS ALBERTI et al., 2021)
Quanto aos sinais clinicos descritos por PATNAIK et al. (2002), como tosse,

regurgitacao, dispneia, letargia e anorexia, 0 gato apresentou ao longo do periodo avaliado,
dispneia e tosse, marcada por um esforco respiratorio intenso, além de ndo apresentar nenhum
sinal clinico condizente com uma SPN.

Analisando os exames complementares realizados no D1, no leucograma foi observado
apenas uma neutrofilia relativa sem desvio a esquerda regenerativa, podendo estar relacionado
ao estresse do paciente, por conta da coleta ou pela dificuldade respiratdria, visto que nao foram
descritas alteracGes hematoldgicas ou bioquimicas relacionadas ao timoma, com excec¢do da
hipercalcemia relatada em cdes (BANDARRA et al., 2001).

Quando estabilizado, o gato foi encaminhado para o Setor de Diagndstico por Imagem
para realizar as projecOes radiograficas e posteriormente a toracocentese guiada por ultrassom.
Na radiografia, foi possivel identificar o deslocamento dorsal do eséfago, traqueia e pulmdes,
além de um aumento de radiopacidade de tecidos moles ocupando 85% do térax e uma presenca
intensa de efusdo pleural e edema pulmonar. Tais alterac6es estao relacionadas com o efeito da
massa dentro de uma cavidade, responsavel pela compressdo e deslocamento das estruturas
adjacentes, como vasos linfaticos, que ao serem obstruidos pela massa, deixam de realizar
corretamente a drenagem linfatica (MARRINHAS, 2015), aumentando a efusdo pleural,
manifestando-se clinicamente no quadro de dificuldade respiratéria (PATSIKAS., et al 2016).

As alteracOes encontradas nas radiografias, foram similares ao que foi observado na
tomografia computadorizada, onde foi possivel identificar o deslocamento e compressao das
estruturas toracicas e a presenca de uma estrutura cistica, além da integridade completa da
capsula tumoral, fator positivo para o prognastico e viabilidade da timectomia (MASAOKA et
al., 1981)

Com todos os exames ja realizados foi identificada a massa mediastinal, no entanto, o
diagnostico ante-mortem do tipo de neoplasia, so seria possivel se fosse realizado citologia
aspirativa ou andlise histopatologica de fragmentos coletados por bidépsia (MARTANO et al.,
2021). Apesar do diagnostico em 2021 de massa mediastinal, a tutora optou por ndo realizar
uma toracotomia exploratoria para avaliar a possibilidade da timectomia. Inviabilizando que o

diagndstico fosse concluido, tendo em vista que até 0 momento sé havia sido realizado a analise
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citoldgica da efusdo cavitaria, que em muitos casos os resultados ndo sé@o suficientes para o
diferencial entre linfoma e o timoma (WALLACE; GOLDSCMIDT; PATEL, 2015). No
entanto a avaliagcdo citologica, permite ao menos o diferencial entre causas neoplasicas e
processos inflamatorios (WALLACE; GOLDSCMIDT; PATEL, 2015).

Quando o paciente retornou no D102, com as mesmas alteracdes clinicas, foi realizada

novamente a toracocentese de alivio e imagens radiograficas semelhantes as outras radiografias
anteriores. No mesmo dia o animal foi a 6bito e a tutora autorizou a realizacdo da necropsia
didatica. O diagnostico definitivo de Timoma néo invasivo, so foi possivel no post-mortem.
Dessa forma néo foi realizado nenhum procedimento cirdrgico para ressec¢ao do tumor.

O diagnostico foi realizado no Laboratorio de Patologia Veterinaria com o auxilio da
anamnese, exames complementares, histopatologico e utilizando a imunohistoquimica, que foi
reativa para citogueratina, como preconizado por (MARX, 2015) para confirmar a origem
celular do tumor.

O diagndstico diferencial para linfoma mediastinal, de gatos com massas mediastinicas
sempre sera indispensavel, tendo em vista que ambos possuem a mesma localiza¢do e néo
possuem 0 mesmo tratamento (MARKS et al., 2024). Timomas séo tratados exclusivamente
por resseccdo total do timo (timectomia), enquanto os linfomas costumam responder bem a
qguimioterapia (MIGNAN et al., 2023). Dessa forma, a principal forma de distinguir entre os
tumores, sempre serd no exame histopatolégico, avaliando a populagdo de células
predominantes no tumor, j& que timomas costumam possuir uma populagdo marcante de
linfocitos pequenos e linfomas sdo predominados por linfoblastos (CAPUA et al., 2005).

De acordo com a classificacdo de MASAOKA et al. (1981), que leva em consideracdo
os fatores macroscopicos e microscépicos do tumor, o timoma diagnosticado era de grau I,
sendo completamente encapsulado, ndo havendo evidéncias de metastases, indicando um
prognoéstico mais favoravel para o gato caso fosse submetido a timectomia.

O diagnostico precoce do timoma, muitas vezes é dificultado por conta da evolugdo
lenta da neoplasia, notado apenas quando se inicia os sinais clinicos associados com o
crescimento da massa e compressdo das estruturas adjacentes (HAGUE et al., 2015). No exame
clinico dos gatos com suspeitas de envolvimento de uma doencga neoplésica, a atengdo a todos
0s sinais clinicos que o paciente esta apresentando é extremamente importante. As SPN estdo

associadas a 22% dos casos de timoma em gatos (GARNEAU et al., 2015) e muito vezes o
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diagnostico precoce do timoma pode estar relacionado com a deteccdo primaria de uma SPN,

que em alguns casos, antecedem o crescimento lento da massa

De acordo com o diagndstico de timoma ndo invasivo seria possivel presumir um
prognostico favoravel para o gato, visto que a taxa de sobrevivéncia para animais com timomas
ndo invasivos € boa, ao contrario do que ocorre com 0s timomas invasivos, por conta da
expansao em estruturas vitais presentes no torax, sendo dificil definir um prognostico preciso
(ZITZetal., 2008). Outro ponto favoravel em anélise do quadro do gato € uma taxa de sobrevida
de trés anos para 74% dos gatos submetidos a timectomia (ZITZ et al., 2008), desse modo o
prognoéstico para o gato, caso submetido a timectomia seria mais favoravel, proporcionando a
ele, uma qualidade melhor de vida.

A auséncia de uma SPN no gato também esté relacionada com um prognostico favoravel
caso fosse submetido a timectomia, visto que foi observado por exemplo que cdes que
apresentavam MG associada ao timoma e desenvolveram megaeséfago, possuiam um

prognostico extremamente pobre no pds-operatorio (ZITZ et al., 2008).

5. CONCLUSAO

Apesar da baixa frequéncia dentre os tumores com localizagdo no mediastino cranial de
gatos, o timoma € o segundo tumor mais comum do timo. Timomas apresentam um caracter
benigno de crescimento lento e frequentemente pouco invasivo e em gatos quando
diagnosticado precocemente e tratado por meio da timectomia, podem apresentar uma
sobrevida de até 74%, melhorando a qualidade de vida desses animais. Em relacdo ao relato de
caso do gato diagnosticado com o timoma nao invasivo, o desenvolvimento do tumor foi lento,
de dois anos, que mesmo diante do longo tempo de evolugéo, o gato desenvolveu apenas sinais

respiratorios, ndo sendo observado indicios de uma sindrome paraneoplésica.
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