SERTOLIOMA DIFUSO EM CAO CRIPTORQUIDICO

DIFFUSE SERTOLIOMA IN A CRIPTORQUIDIC DOG
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RESUMO

O presente trabalho tem como objetivo relatar um caso de sertolioma associado a criptorquidia
em um cdo Poodle de 8 anos e 5 meses que apresentava uma massa na regido inguinal ha
aproximadamente 8 meses e historico prévio compativel com sindrome de feminilizacéo.
Constatou-se consideravel aumento de volume no testiculo criptorquidico (esquerdo). O animal
foi submetido a orquiectomia no testiculo criptorquidico e apresentou boa recuperacdo. O
exame histopatoldgico revelou se tratar de sertolioma difuso, com manifestacdo sistémica de
alopecia simétrica bilateral ndo pruriginosa associada a ocorréncia do tumor.
PALAVRAS-CHAVE: Canino. Neoplasia. Sindrome paraneoplasica. Testiculo. Tumor difuso

de células de Sertoli.



ABSTRACT
The present work aimed to report a case of a Sertoli cell tumor associated with cryptorchidism
in an eight and a half years old Poodle dog, by presenting a mass in the inguinal space and
having a previous history compatible with feminization syndrome for approximately 8 months.
It was visualized a considerable increase in volume of the affected (left) testis. The animal was
submitted to an orchiectomy of the cryptorchidic testis and presented a good recovery. The
histopathological analysis revealed the occurrence of a diffuse sertolioma, being the systemic
manifestation of non-pruriginous bilateral symmetric alopecia related to the occurrence of the
tumor.
KEY-WORDS: Canine. Diffuse Sertoli cell tumor. Neoplasm. Paraneoplastic syndrome.
Testicle.

INTRODUCAO

O testiculo € o sitio anatdbmico de segunda maior prevaléncia quanto ao aparecimento
de neoplasias observadas em cdes machos inteiros (FAN; LORIMIER, 2007). Dentre 0s tipos
tumorais, destacam-se: seminoma, tumor de células de Sertoli e de células intersticiais
(leydigoma), ocorrendo nos animais em frequéncias semelhantes (O’KEEFE, 1997). O testiculo
afetado pode conter um Unico tumor ou mesmo uma combinacdo entre diferentes tipos
(BOOTHE, 1998).

O sertolioma, originado no parénquima gonadal do macho, pode ser considerado o
terceiro tipo tumoral mais prevalente em cées inteiros (SANTOS; ANGELICO, 2004). E
comum no cdo e raro em outras espécies, ainda que relatado em muitas destas (NASCIMENTO;
SANTOS, 2015), sendo sua etiopatogenia ndo totalmente explicada (FERNANDES, 1999).

Epidemiologicamente, a idade média de animais acometidos por tumores testiculares é

de 9-12 anos, embora tumores das células de Sertoli envolvendo testiculos retidos possam ser



observados em cées mais jovens (O’KEEFE, 1997), representando a maioria dos tumores em
testiculos criptorquidicos (JOHNSON, 1994).

Acredita-se que as altas temperaturas oportunizadas pelo ambiente anormal de um
testiculo ectdpico expliquem o aparecimento neoplasico, particularmente o sertolioma e o
seminoma. Essa hipertermia regional proporcionaria a degradacdo das células germinativas,
sem inviabilizar, no entanto, a permanéncia das células de Sertoli em casos de testiculos
ectdpicos (CIAPUTA et al., 2012).

Adicionalmente, sinais clinicos como a sindrome de feminilizacdo, alteracdes
dermatologicas e ginecomastia podem ser notados no sertolioma em manifestacdes
paraneoplasicas quase sempre ligadas ao hiperestrogenismo (LISBOA et al., 2004), além de
aumento do volume escrotal e dor & palpacdo de forma frequente (BOOTHE, 1998).

Adicionalmente, embora metastases de sertolioma sejam relatadas (CAIRES et al., 2017),
sua incidéncia é baixa (FAN; LORIMIER, 2007). Assim, o progndstico para pacientes com
neoplasias testiculares é favoravel na auséncia de metastases ou discrasias sanguineas
(JOHNSTON, 1998), e reservado caso haja grave citopenia, resultado do hiperestrogenismo
(MORRISON, 2003).

O objetivo deste trabalho foi, portanto, relatar um caso de sertolioma canino difuso
associado a criptorquidia, no qual houve manifestacGes paraneoplasicas clinicamente
perceptiveis.

MATERIAL E METODOS

Um cdo macho, da raca Poodle, de 8 anos de idade, com histérico prévio de
aparecimento de uma massa ao lado esquerdo do pénis do animal (figura 1, a) com
aproximadamente 8 meses de evolucdo, foi apresentado ao servigo clinico veterinario conforme
queixa do tutor. O responsavel ainda relatou que o aparecimento da referida massa se deu de

maneira concomitante a ocorréncia de dréstica “queda de pelo”, abrangendo grande extensdo



corporea, mas concentrando-se nas regides inguinal e dorsal, vindo ainda a se agravar
progressivamente, em concomitancia ao aumento do tamanho tumoral.

Dessa forma, foram realizados os exames clinicos de inspecdo direta e assistida para a
busca de ectoparasitas, além de palpacéo e auscultacdo cardio-pulmonar, bem como pesagem
corporal e avaliacdo de pelagem e mucosas. Adicionalmente, foi relatado que o animal nunca
cruzou e que este se alimentava com ragdo comercial, sendo vacinado e vermifugado
regularmente.

Posteriormente, foi solicitado para o paciente a realizacdo dos exames pré-cirdrgicos e,
em sete dias, este foi submetido a cirurgia para excisdo da massa tumoral, através de
orquiectomia unilateral pelo método fechado, conforme descreve MacPhail (2014), sendo o
material enviado em seguida para a analise histopatoldgica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Em exame fisico, ficou evidente a inspecdo que o paciente portava quadro de alopecia
significativa, sendo esta do tipo simétrica bilateral ndo pruriginosa e acompanhada de
hiperpigmentagdo, compativel com dermatopatia endécrina (FRANK, 2013) (figura 1, b). A
palpacdo, foi confirmada a auséncia do testiculo esquerdo na bolsa escrotal, além da presenca
de massa tumoral bem evidenciada na regido inguinal esquerda, revelando ainda, discreta

atrofia peniana.

Dessa forma, levou-se a suspeita presuntiva de neoplasia testicular das células de Sertoli,
considerando principalmente os dados epidemioldgicos e as manifestagdes clinicas, pois tais
tipos de alteracfes sdo passiveis de ocorrer de maneira paraneoplasica, devido a liberacdo de
produtos secretorios proprios do tipo celular, como estrdgeno e inibina, 0 que acaba por
acentuar a queda dos niveis sistémicos de testosterona, assim como ocasionar um decréscimo
da participacdo deste horménio no equilibrio enddcrino do paciente (AGNEW,;

MACLACHLAN, 2017; WILLEMSE, 1998). Epidemiologicamente, sabe-se ainda que



animais criptorquidicos possuem cerca de 10 vezes mais chances de desenvolver sertoliomas
(NASCIMENTO; SANTOS, 2015).

Em complemento, embora consideradas possibilidades reais dentro do quadro de
hiperestrogenismo (AGNEW; MACLACHLAN, 2017), o desenvolvimento de toxicidade e
hipoplasia medular ndo foram notados para o referido animal em avaliagdo de exame de
mielograma. De contrapartida, como achado incidental, observou-se leucocitose acentuada em
exame hematoldgico, a qual foi atribuida & entdo possivel inflamagdo do 6rgdo acometido
(orquite), posteriormente confirmado em histopatologia. Assim, ainda que ndo investigado no
referido caso, discute-se acerca da presenca de sinalizadores da inflamagéo, como as proteinas
de fase aguda, que predizem a resposta inflamatdria em pacientes com cancer, servindo mesmo
de fator progndstico em algumas condicdes clinicas em humanos (TECLES et al., 2005).

Adicionalmente, ainda que a dosagem hormonal seja considerada uma ferramenta
diagndstica auxiliar para casos com suspeitas de manifestacfes paraneopléasicas (AGNEW;
MACLACHLAN, 2017), no presente caso, tal procedimento ndo pOde ser realizado
anteriormente ao procedimento cirdrgico, havendo o entendimento do quadro de
hiperestrogenismo de maneira presuntiva frente aos consistentes achados clinicos aqui
apresentados, haja vista que o animal fora prontamente encaminhado para o centro cirdrgico e
ndo mais seria fidedigna a mensuracdo hormonal posterior a retirada cirirgica da massa
tumoral.

Dessa maneira, por opcao do tutor, apenas o testiculo defeituoso (criptorquidico) fora
excisado, sendo este posteriormente enviado para servico especializado de anatomia patolégica.
Na anéalise pds-cirdrgica macroscépica, 0 6rgdo acometido se apresentou mais firme que o
esperado para testiculos normais, tendo como dimens6es: 7,5 x 6,7 X 6,5 cm, encontrando-se
dentro da faixa de medidas esperadas para testiculos afetados pela neoplasia, conforme citado

por Jones (2000). Ao corte, notou-se a presenca de septos fibrosos que dividiam o testiculo em



I6bulos irregulares, associados a areas focais necro-hemorragicas, conforme citado pelo mesmo
autor (figura 2, a).

A microscopia, visualizou-se a arquitetura testicular completamente subvertida a partir
de multiplos corddes de células de Sertoli neoplasicas, sob a forma de pseudottbulos irregulares
com disposicao celular em pali¢ada, que invadiam difusamente parénquima e estroma testicular
adjacente (figura 2, b), por vezes orientando-se perpendicularmente a membrana basal,
conforme citado por Nascimento e Santos (2015). Nao observou-se, no entanto,
comprometimento das margens cirurgicas.

De acordo com a literatura, quanto ao padrdo de crescimento histologico e o tipo de
infiltragcéo tecidual, o sertolioma pode ser dividido em dois tipos originalmente intratubulares:
tipo livre de infiltracdo, quando o tumor permanece localmente limitado, obedecendo padrédo
predominantemente tubular, e o tipo difuso, no qual é possivel a infiltracdo para outras
estruturas testiculares, como a tdnica albuginea, epididimo e corddo espermatico (CIAPUTA et
al., 2012).

Evidenciou-se ainda microscopicamente &reas de necrose e hemorragia, além de
numerosas estruturas bacterianas, o que explica a elevadissima leucocitose, um dos sinais da
infeccdo (orquite), como afirma Boothe (1998). Ademais, areas dispersas de intensa fibrose na
histologia tumoral explicam seu carater firme e aspecto fibroso inicialmente notados em
secc¢Bes macroscopicas.

Quanto a caracteristica inflamatdria testicular, é hipotetizado que isso tenha ocorrido em
decorréncia da resposta imune tumoral, sendo somatizada pelas multiplas zonas de necrose
observadas, o que possibilitou o infiltrado inflamatério do tipo crénico-ativo aqui observado.
Adicionalmente, acredita-se que a via ascendente prostatica possa haver servido para a chegada

dos microorganismos observados até o testiculo ectopico, o que corrobora com o aumento da



reacdo inflamatdria aguda, considerando a auséncia de rupturas e lesbes na superficie externa
do 6rgdo acometido, conforme discute Zangirolami Filho et al. (2009).

A literatura cita ainda ser parte do comportamento maligno a apresentacao tumoral com
grandes massas como a do caso citado (AGNEW; MACLACHLAN, 2017). Da mesma forma,
é ainda defendido que o raro padrédo de crescimento difuso também corresponde a uma alteracao
malignizante, o que incrementa as chances de metastase, ainda que ndo encontradas no presente
caso. Contudo, acredita-se que as severas alteragdes paraneoplasicas possam ter se acentuado
devido ao referido padrao invasor tumoral, ndo se limitando ao interior de tabulos seminiferos,
mas difundindo-se para o restante do érgdo em ritmo agressivo.

Assim, mesmo ao considerar a baixa disponibilidade de recursos no momento da
avaliacdo do caso, ndo permitindo em parte as mensura¢des hormonais, o exame clinico e a
andlise histopatoldgica foram determinantes para o fechamento e entendimento do caso.

Portanto, embora tenha sido aqui optado diretamente pela excisdo tumoral e analise
histopatoldgica, outras ferramentas sdo, contudo, igualmente recomendaveis na analise
tumoral, sendo indicado, por exemplo, exames ultrassonograficos abdominal e inguinal, para
melhor aferir o contetdo e aspecto da massa (CIAPUTA et al., 2012), além de exame citoldgico
do tumor, havendo preferéncia pela técnica aspirativa por agulha fina, se possivel guiada pelo
ultrassom em animais criptorquidicos (ZINKL, 2008).

Da mesma forma, o uso adicional de marca¢des imunohistoquimicas para o auxilio do
diagndstico histopatolégico poderia ser realizado, utilizando-se frequentemente anticorpos anti-
Inibina Alfa para a identificacdo geral da participacdo do componente testicular, ainda que
favorecendo mais comumente a reagdo em tumores como os do tipo aqui discutido, além de
Enolase ndo especifica, usada em conjunto com o anterior na chave de identificacdo de células
de Sertoli (AGNEW; MACLACHLAN, 2017; RAMOS-VARA; BORST, 2017). Contudo, a

classificacdo tumoral em tipo de crescimento difuso é dependente da analise do padrdo



histopatoldgico, pela auséncia de marcacdes imuno-especificas que denunciem este tipo de
crescimento.

Por fim, acredita-se que a conduta clinico-cirargica aqui empregada consistiu em um
tratamento curativo através da orquiectomia do testiculo neoplasico, método considerado de

eleicdo em caso de tumores que ainda ndo sofreram metastase (FAN; LORIMIER, 2007).

CONCLUSOES
O presente estudo evidenciou que a ocorréncia do criptorquidismo foi elemento
determinante para o aparecimento da neoplasia testicular, sendo esta responsavel pelas
manifestacdes sistémicas aqui observadas, mas sem levar, ao mesmo tempo, a alteracfes
hematologicas diretamente associadas. Portanto, ressalta-se a importancia do diagnostico e
intervencdo precoce, consistindo no exame clinico androlégico completo, enfatizando a
palpacdo e a verificacdo dos testiculos na bolsa escrotal, principalmente em racgas predispostas
a retencdo, pois o diagndstico precoce de sertolioma em testiculo criptorquidico, seguido do
tratamento cirdrgico, pode evitar sérias complicacfes ao animal devido ao hiperestrogenismo e
mesmo prevenir metastases. Por fim, salienta-se que a orquiectomia € o principal meio para
resolucdo do quadro descrito, sendo a histopatologia a principal ferramenta para seu
diagnostico.
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Figura 1 - (A) Massa tumoral ao lado esquerdo do pénis do paciente em decubito lateral direito.

(B) Alopecia simétrica bilateral ndo prurlglnosa na reglao posterlor do paciente acompanhado.
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Figura 2 - Sertolioma eX|b|ndo caracterlstlcas macro e mlcroscoplcas | (A) Corte Iongltudm .I
demonstrando superficie compacta e brancacenta com areas de necrose e hemorragia (setas).
(B) Corddes de células neoplésicas (cabecas de seta) que invadem parénquima e estroma
testicular adjacentes, margeados por extensa area de hemorragia, inflamacao e necrose (direita).
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