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RESUMO

O seminoma € uma neoformacdo testicular originaria de células germinativas de ocorréncia comum em
cdes, com maior prevaléncia em animais senis. Em geral, o comportamento biol6gico do seminoma
canino é benigno. Relata-se neste trabalho um caso de seminoma com metastase em regido orbital em um
cdo com 14 anos de idade. O animal foi atendido com queixa de aumento de volume em érbita esquerda,
com posterior deteccdo de nédulo testicular. A puncéo aspirativa por agulha fina da massa orbital sugeriu
tratar-se de linfoma de alto grau, contudo o diagndstico definitivo de seminoma difuso foi estabelecido
pela avaliacéo histopatolégica, a qual revelou tratar-se de neoplasia maligna pouco diferenciada, sendo o
diagndstico de seminoma difuso confirmado pelo exame imunoistoquimico. Relatos de seminomas
metastaticos em cdes sdo incomuns. Objetivou-se com este trabalho relatar um caso de seminoma
anaplésico difuso em cdo cujo foco principal de metastase ocorreu em regido orbital, além de descrever e
discutir as dificuldades diagnosticas encontradas.

Palavras-chave: neoplasias testiculares, citologia, oncologia veterinéria, canino
ABSTRACT

Seminoma is a testicular neoformation originating from germ cells, commonly occurring in dogs. With
higher prevalence in senile animals, the biological behavior of canine seminomas generally benign. This
case reports seminoma with mestastasis in the orbital region in a 14-year-old dog. The animal was
treated with a complaint of increased volume in the left orbit, and later a nodule in the testicle was
discovered. Fine-needle aspiration of the orbit mass initially indicated a high-grade lymphoma. The
definitive diagnosis of diffused seminoma was established by histopathological examination, resulting in
poorly differentiated malignant neoplasia. Finally, the diagnosis was confirmed through
immunohistochemistry, being the result compatible with diffused seminoma. Metastatic seminomas
reported in dogs are quite uncommon. In this work we report a case of diffused anaplastic seminoma in
dogs, where the main focus of metastasis was observed in the orbital region, and we also describe and
discuss the difficulties encountered in the diagnostic.

Keywords: testicular neoplasm, cytology, veterinary oncology, canine

INTRODUCAO

Em cées machos, as neoplasias que acometem o
sistema reprodutor sdo as mais frequentes; dentre
essas, as testiculares destacam-se pela maior
ocorréncia. Em geral, sdo benignas e associadas
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com frequéncia ao criptorquidismo. (Maclachlan
e Kennedy, 2002; Sorribas, 2009; Apparicio e
Vicente, 2015; Daleck e Nardi, 2016). As mais
comuns, baseadas na origem celular, sdo o0s
tumores de células de Sertoli (sertolioma), os
tumores do epitélio germinativo (seminomas) e
os tumores de células de Leydig (leydigocitomas
ou tumores intersticiais). Os sertoliomas


Editora
Carimbo

Editora
Texto digitado
http://dx.doi.org/10.1590/1678-4162-10179

Editora
Texto digitado



Editora
Texto digitado

S.L. Dias 
https://orcid.org/0000-0003-0244-3115
L.R. Moroz
https://orcid.org/0000-0002-1538-9720
D.F.R.P. Souza 
https://orcid.org/0000-0001-7573-1279
T.C. Peixoto
https://orcid.org/0000-0002-1161-5401 
C.G. Pires
https://orcid.org/0000-0003-4075-1610




Metéastase de seminoma...

(tumores hormdnio-secretores) e os seminomas
sd0 mais descritos em animais criptorquidas.
Esses animais apresentam com frequéncia o
testiculo  direito retido e acometimento
neoplasico. Os leydigocitomas afetam, em geral,
testiculos alojados em bolsa escrotal (Maclachlan
e Kennedy, 2002; Sorribas, 2009; Apparicio e
Vicente, 2015; Daleck e Nardi, 2016). Cées com
neoplasias intersticiais que cursam com aumento
de testosterona podem apresentar hérnias
perineais, adenoma e hiperplasia de glandula
perinefal. H& predisposicdo etaria e racial
associada ao desenvolvimento de tumores
testiculares, visto que cdes idosos, com idade
média de nove a 11 anos de certas ragas, tais
como Boxer e Pastor-Alemdo, sdo mais
predispostos. A  maioria das neoplasias
testiculares em cdes ndo apresenta metastases
(menos de 15% dos casos), diferentemente do
comportamento metastatico observado
comumente no seminoma em homens
(Maclachlan e Kennedy, 2002; Sorribas, 2009;
Apparicio e Vicente, 2015; Daleck e Nardi,
2016).

O seminoma é derivado das células germinativas
formadoras do epitélio  espermatogénico,
localizadas dentro dos tdbulos seminiferos, e ndo
possui carater de liberacdo hormonal (Carlton e
MacGavin, 1998). A distin¢do entre as formas
malignas e benignas depende da avaliacdo
histolégica e do acompanhamento da evolugao
clinica. A infiltragdo de células na tdnica
albuginea, no epididimo e no corddo espermatico
€ uma importante caracteristica de malignidade
(Maclachlan e Kennedy, 2002; Santos e Alessi,
2010).

O seminoma é classificado histologicamente em
difuso e intratubular. O seminoma intratubular é
caracterizado por proliferacdo neoplésica de
células germinativas nos tGbulos, sem invasdo da
membrana basal. Caso a proliferacdo neoplésica
cause 0 rompimento desses tubulos, o tumor é
classificado como seminoma difuso (Santos e
Alessi, 2010). O diagndstico das neoplasias
testiculares pode ser realizado por meio de
citologia aspirativa por agulha fina (CAAF),
andlises histoldgicas e imunoistoquimica. O
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tratamento das neoplasias testiculares em cées
geralmente é a orquiectomia bilateral, e o
prognastico é favoravel. Em casos de metastases,
0s 6rgdos mais acometidos incluem linfonodos
inguinais e sublombares, pulmdes e diversos
6rgdos abdominais, havendo mudanga de
progndstico para reservado a ruim em casos
metastaticos (Maclachlan e Kennedy, 2002;
Raskin e Meyer, 2011; Daleck e Nardi, 2016).

As caracteristicas citolégicas do seminoma
incluem populacgdo de células redondas, dispostas
individualmente (ocasionalmente em pequenos
agregados), com elevada relagdo
nlcleo:citoplasma, e citoplasma moderada a
intensamente  baséfilo, com limites bem
definidos, semelhantes a células linfoides
gigantes. A atividade mitética é geralmente
elevada (incluindo figuras de mitose atipicas) e
com critérios de malignidade nuclear
(anisocariose, células multinucleadas com
anisocariose intracelular, cromatina reticular a
grosseira e grumosa, nucléolos proeminentes,
mltiplos e atipicos). Pequenos linfocitos podem
ser observados (Peleteiro et al 2011). O exame
histopatolégico revela células poliédricas, muito
grandes, nlcleo vesicular e nucléolos evidentes,
citoplasma escasso com figuras de mitoses
bizarras e numerosas, podendo apresentar
agregados de linfdcitos. (Maclachlan e Kennedy,
2002; Raskin e Meyer, 2011).

RELATO DO CASO

Em dezembro de 2015, foi atendido, no hospital-
escola de medicina veterinaria, um cdo da raca
Fox Terrier, macho, ndo castrado, com 14 anos
de idade, com queixa de aumento de volume em
regido orbital esquerda (Fig. 1). Segundo a
proprietaria, o animal foi submetido a
procedimento cirdrgico (enucleacdo do olho
esquerdo), devido a glaucoma ha cerca de trés
anos e meio. Na ocasido anterior, o bulbo ocular
removido foi substituido por um implante
sintético. A proprietaria relatou que o aumento
de volume se iniciou ha cerca de 15 dias antes da
consulta de dezembro de 2015. O céo apresentou
aumento de volume na cavidade ocular esquerda,
apatia e incobmodo no local.
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Figura 1. Fotografia do atendimento clinico do paciente. A) Vista rostra

5

| do aumento de volume

periorbital do lado esquerdo. Notar grande massa medindo 8cm, causando marcada assimetria e
deformidade facial. B) Vista lateral esquerda (perfil) evidenciando marcado abaulamento periocular

esquerdo.

Ao exame fisico, o paciente apresentava-se
alerta, com linfonodos  submandibulares
aumentados de tamanho, mucosas normocoradas
e temperatura retal, frequéncia cardiaca,
frequéncia respiratéria dentro dos parametros de
normalidade. Percebeu-se aumento de volume de
aproximadamente 8cm, de consisténcia firme,
com &reas macias em regido periorbital esquerda,
com secrecdo serossanguinolenta e dor a
palpagdo. O animal apresentava doenca
periodontal em grau avancado, secre¢do
purulenta em gengiva e mucosa oral e halitose,
além disso, o paciente exibia dificuldade
respiratoria por via nasal, mantendo a respiragao
por via oral. Adicionalmente, verificou-se um
nodulo perianal de aproximadamente 1cm, com
consisténcia firme e ndo aderido.

Foi solicitado exame de CAAF das massas em
cavidade orbital e nédulo perianal, hemograma e
exames radiograficos de cranio e prescreveu-se
tratamento inicial & base de dipirona
(25mg/kg/TID/5 dias), além de limpeza diaria da
regido edemaciada. Trés dias apds o atendimento
inicial, o animal retornou para reavaliacio,
guando, entdo, observou-se nédulo com cerca de
3cm no testiculo esquerdo, sendo realizada
CAAF do nbdulo testicular e dos linfonodos
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popliteo esquerdo e submandibular. O animal
ndo era criptorquida.

Os resultados das CAAFs do nodulo perianal e
da massa em cavidade orbital foram,
respectivamente, compativeis com adenoma
hepatoide e linfoma de alto grau, e observou-se,
na massa em cavidade orbital, amostra com
hipercelularidade e predominio de células
redondas grandes, a qual apresenta cromatina
grosseira, nucléolos multiplos e evidentes,
basofilia citoplasmatica, discreta vacuolizacao
citoplasmatica, além de grande quantidade de
figuras de mitose atipicas (Fig. 2). Nos
linfonodos e no nddulo em testiculo, os
resultados das CAAFs foram, nesta ordem,
compativeis com linfonodos reativos e do nédulo
em testiculo. Ndo foi observado, na amostra
analisada, material compativel com inflamagéo
ou neoplasia, sugerindo-se bidpsia. Indicou-se o
tratamento  quimioterapico como paliativo,
porém o tratamento solicitado néo foi realizado.

Uma semana depois, na segunda reavaliacdo, o
animal apresentou piora clinica aparente. A
proprietaria relatou que ndo estava conseguindo
administrar as medicacfes prescritas e que o
animal exibia anorexia e sinais de dores intensas,
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além de dificuldade respiratéria. Ao exame
fisico, o animal manifestava dispneia e aumento
do volume da massa facial em relacdo a data da
Gltima avaliagdo. Devido ao agravamento do
quadro clinico e ao prognéstico desfavoravel, o
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Figura 2. Fotomicrografia de citologia aspirati\/a ‘por agulha fi

tutor optou pela eutandsia. Apds o Obito, o
cadaver foi encaminhado para ser necropsiado
em um laboratério de patologia veterinaria
vinculado a um hospital escola veterinrio.

) d " 50 ym

o -~
na realizada em neoformacéo periorbital de

cdo. A) Amostra hipercelular com predominio de células redondas grandes, apresentando cromatina
grosseira, nucléolos multiplos e evidentes, basofilia citoplasmatica, discreta vacuolizagdo citoplasmatica,
além de grande quantidade de figuras de mitose (seta); objetiva de 100x. B) Nota-se populagdo

monomodrfica de células redondas, coloragdo Giemsa; objetiva de 40x.

A neoformacdo da regido orbital esquerda se
infiltrava por toda a face lateral, estendendo-se
no subcutdneo até 1,5cm abaixo de arco
zigomético, plano nasal e regido temporal
esquerda, incluindo invasdo em seios paranasais.
Havia aderéncia dssea marcante, com pequenas
dreas de ostedlise. A neoformacdo exibia
superficie natural irregular pardacenta, com

aspecto multilobulado; ao corte, apresentava
superficie pardacenta, homogénea e compacta,
de consisténcia macia, com areas fridveis e raros
focos de necrose hemorrégica puntiformes. A
neoformagdo envolvia, de forma aderente, a
prétese de resina odontoldgica que fora posta no
local da enucleacéo.

Figura 3. Aspectos macroscdpicos do seminoma metastatico em cdo durante a necropsia. A) cavidade
abdominal. Linfonodo sublombar intensamente aumentado de tamanho (seta). B) superficie de corte do
linfonodo sublombar. Notar superficie compacta homogénea e amarronzada.
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A necropsia, observou-se nddulo medindo 4,5 x
4,8 x 4,0cm na linha média da regido sublombar
caudal aos rins (Fig. 3A e 3B); no créanio, foram
observadas perfuragGes milimétricas no 0sso
nasal e abaixo do osso orbital esquerdo, onde a
neoplasia se infiltrava. Durante a necropsia,
foram coletados fragmentos de linfonodos
sublombar, testiculo, neoplasia em cavidade
ocular, massa intra-abdominal (linfonodo
sublombar) e Umero (medula d&ssea). Esse
material foi fixado em formol e encaminhado
para exame histopatologico.

A avaliacdo histopatolégica do nodulo testicular
revelou células poliédricas arranjadas de forma
solida difusa, apresentando moderado citoplasma
eosinofilico, nucleo grande ovalado e nucléolo
evidente, pleomorfismo moderado a severo, bem
como anisocitose e anisocariose moderados a
elevados, com figuras de mitose atipicas, e
guadro morfolégico compativel com seminoma
difuso. A massa da cavidade ocular era
constituida por proliferacdo neoplasica de células
arredondadas a poliédrica, arranjadas de forma
solida difusa, apresentando moderado citoplasma
eosinofilico, nucleo grande ovalado e nucléolo
evidente, pleomorfismo moderado a severo, bem
como anisocitose e anisocariose moderados a
elevados e indice de mitose elevado com figuras
de mitose atipicas, sendo compativel com
neoplasia  maligna  pouco  diferenciada.
Observou-se infiltracdo de células neoplasicas
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nos vasos linfaticos. J4 na massa intra-abdominal
(linfonodo sublombar), foi observada
proliferacdo atipica de células arredondadas ou
poliédricas, com  nicleos  arredondados,
moderadamente cromaticos, vesiculares, com
volumoso citoplasma levemente eosinofilico. A
neoplasia exibia arranjo difuso e obliterando
quase totalmente o linfonodo sublombar. Havia
ainda  moderado  pleomorfismo  celular,
anisocariose e anisocitose, sendo os achados
anatomopatolégicos e histolégicos compativeis
com o0 quadro de seminoma metastatico.
Adicionalmente, fragmento de medula 6ssea e
linfonodos ndo revelaram alteracBes dignas de
nota.

Para conclusdo diagnostica, realizaram-se
exames imunoistoquimicos, com 0s seguintes
anticorpos: anti-Oct-3/4, anti-CD117, anti-CD3 e
anti-CD20, com o intuito de diferenciar a
neoplasia entre seminoma e linfoma. Houve
imunomarcagdo das células neoplésicas com os
anticorpos anti-Oct-3/4 (marcador de seminoma,
clone C-10), anti-CD117, proto-oncogene C-KIT
ou proteina tirosina (igualmente marcador de
seminoma) (Fig. 4). J& com os anticorpos anti-
CD3 (marcador de linfomas de células T) e anti-
CD20 (marcador de linhagem linfoide), ndo
houve imunomarcacdo das células neoplésicas. O
diagndstico imunoistoquimico foi seminoma
difuso.

Figura 4. Fotomlcrografla do seminoma mestastatico. A) Imunomarca(;ao positiva para CD117 das
células neoplasicas da massa periocular. B) Imunoistoquimica com anticorpo anti-Oct-3/4 evidenciando
forte imunomarcacdo das células neoplésicas. Objetivas de 40x.
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DISCUSSAO

Na literatura, h& poucos relatos de seminoma em
cées com comportamento maligno. O primeiro
caso de metastases de seminoma em cdo foi
descrito em 1987, por Hogenes e colaboradores,
tendo as metastases ocorrido em cérebro e olho;
havia ainda edema de cdrnea e glaucoma
secundario no olho esquerdo. No presente caso, 0
nodulo testicular foi observado na necropsia,
com focos de metéastases em corddo espermatico,
rede testicular, visceras abdominais e toracicas e
ganglios linfaticos. Outro relato foi descrito em
2001, quando o cdo apresentou diversas lesGes
cuténeas e focos metastaticos de seminoma em
olhos, peritonio, figado, corddo espermatico e
escroto, os quais foram confirmados por meio de
exames histopatologicos. O animal morreu trés
meses apds o aparecimento das metastases
sisttmicas (Takiguch e Hashimoto, 2001).
Recentemente em um céo, foi descrito um caso
incomum de metastase acometendo palato mole,
base da lingua e pericardio, confirmada apos a
necropsia (Lucas et al., 2012. Em 2015, foi
descrito um caso incomum de seminoma difuso
maligno em testiculo criptorquidico com
metastase éssea em um cdo (Dugat et al., 2015).

No caso aqui descrito, os sitios metastaticos
foram os linfonodos sublombares e a regido
orbital. Segundo a literatura, um dos principais
fatores predisponentes para as neoformagdes
testiculares é o criptorquidismo, entretanto tal
condicdo ndo foi verificada no presente caso. O
progndstico para tumores testiculares advém da
presenca ou ndo de metéstases, associada ao grau
de disseminacdo e ao estado fisiolégico do
animal. O tratamento recomendado pela
literatura é a orquiectomia bilateral em
associacdo com um programa de tratamento com
farmacos quimioterapicos quando ha metastases
(Daleck e Nardi, 2016).

Entre os protocolos quimioterapicos, foi relatado
uso da bleomicina (10mg/m?, subcutaneo, SID,
por quatro dias, depois uma vez por semana,
durante 16 semanas), com redugdo do volume da
metéstase na primeira semana, sem recidiva de
metastases depois de 12 meses do inicio do
diagndstico (Spugnini et al.,, 2000). Vale
ressaltar que o diagndstico inicial do relato aqui
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descrito foi equivocado (linfoma), contudo
medidas terapéuticas ndo foram adotadas.

Em resumo, os resultados dos exames realizados
foram que, na citopatologia, a neoformagdo da
cavidade orbital foi compativel com linfoma de
alto grau em razdo das células redondas e
grandes, lembrando linfoblastos. Na
histopatologia, o resultado de neoplasia maligna
pouco diferenciada foi dado, o que demonstra a
dificuldade para diagnosticar as metastases em
comparacdo ao diagndstico de tumor primario.
Quanto ao diagndstico, o caso se mostrou
desafiante, pois a neoformacdo em cavidade
orbital possuia  caracteristicas  citologicas
semelhantes a tumores de células redondas, a
exemplo do linfoma. Como agravante, a
neoformagdo testicular era pequena (< 3cm) e a
citologia foi inconclusiva. Ha relatos na literatura
em que, em homens, as metastases podem ser
morfologicamente diferentes do tumor primério
(Gerber, 1985, citado por Hogenesch, 1987). O
caso descrito por Hogenesch et al. (1987) se
assemelhou ao caso descrito neste trabalho, pois
a neoformacdo testicular era pequena (1cm),
sendo detectada apenas na necropsia; na
avaliagdo histopatoldgica da massa, também foi
encontrado infiltrado de linfocitos.

Outro caso de diagnéstico complexo na citologia
foi descrito por Spugnini et al. (2000), os quais
relataram dificuldades de defini¢do da linhagem
celular e, ap6s CAAF em alguns nédulos da pele,
obtiveram resultados equivocados de cisto
sebaceo e lipoma. No relato apresentado por
Takiguchi et al. (2001), o resultado histoldgico
da metastase que ocorreu em pele foi
diagnosticado erroneamente como neoplasia
epitelial, e a neoplasia testicular foi observada
apo6s 37 dias da apresentacdo clinica inicial dos
nodulos cutdneos. Ap6s analise dos casos
descritos na literatura, foram observadas
descri¢bes de mudancas morfoldgicas que podem
ocorrer nas metastases de seminoma, indicando
que cdes com neoplasias testiculares e outras
massas devem ser observados com cautela.

No caso relatado neste artigo, foi necessaria a
utilizacdo do exame de imunoistoquimica para
avaliar os fragmentos do testiculo e da massa em
face, s6 entdo obtendo o diagndstico final de
seminoma difuso metastético.
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CONCLUSAO

No presente caso, foram utilizados diversos
métodos diagnosticos, iniciando-se pela CAAF,
seguida de exame histolégico e, por fim, pelo
exame imunoistoquimico. Alguns resultados
foram conflitantes e imprecisos, obtendo-se
confirmacdo das metastases em regido periorbital
apenas com os resultados imunoistoquimicos.
Apesar de 0 seminoma ser considerado de baixo
risco metastatico, pode ser fatal por exibir quadro
clinico variado em virtude dos diversos sitios de
metéstases descritos na literatura e, por vezes, ter
o foco primério detectado tardiamente, tendendo
a demora e/ou a falha diagnostica. Pacientes com
seminoma devem ser avaliados quanto ao
desenvolvimento de metéstases e acompanhados
periodicamente, como é padrdo em neoplasias
com alto potencial metastatico.
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