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Timoma canino associado a miastenia gravis
Canine Thymoma Associated to Myasthenia Gravis
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ABSTRACT

Background: Thymomas are epithelial neoplasms of the thymus, although lymphocyte infiltration is common. Histologi-
cal features are not sufficient to define its biological behaviour, which is dependent of clinical criteria of invasiveness
and resectability. Myasthenia gravis may happen as a paraneoplastic syndrome in up to 47% of canine thymomas. This
article aims at reporting a case of thymoma associated with myasthenia gravis in a dog, emphasizing the morphological,
phenotypical and therapeutical aspects.

Case: A 7-year-old, male Labrador, was presented with a history of acute dyspnea and exercise intolerance. The physical
examination revealed a “red-brick” mucousa, tachycardia and cardiac and pulmonar hypofonese. Chest radiographs revealed
an area of increased radiopacity in the cranial mediastinum without a plane of separation to the heart. The eccodopplercardio-
gram exam identified a poorly delimited mass adjacent to the base of the heart, measuring 9.5x6.8cm. Computed tomography
demonstrated it as an expansive neoformation (9.5x6.5x7.8cm). Mass was removed through intercostal thoracotomy and the
removed tissue was submitted to histopathology with a diagnosis compatible with type AB thymoma (mixed). Immunohis-
tochemistry was positive for AE1/AE3 citokeratin in 90% of epithelial cells, confirming tumour origin. Tumour infiltrating
lymphocytes were positive for CD79a (70%) and CD3 (20%). The proliferation index (Ki-67 imunolabeling) was 60%.
About 45 days after surgery the patient was presented with generalized muscle weakness and regurgitation, with confirmed
megaesophagus on chest X-ray. Treatment with pyridostigmine was initiated because of suspected myasthenia gravis, and
complete remission of the neurological signs occurred within a month. A chemotherapeutic protocol with carboplatin was
then instituted. After four sessions, a new thoracic radiograph revealed tumour recurrence in the cranial mediastinum.
Therefore, metronomic chemotherapy was started sequentially with oral chlorambucil and firocoxib. Patient remained
well for nine months when regurgitation and muscle weakness re-initiated, even with pyridostigmine treatment. New chest
X-ray demonstrated increased tumour mass and the owner decided for euthanasia, resulting in a survival time of 368 days.
Discussion: The prognosis of the thymoma depends on the histological type, clinical staging and presence of paraneoplastic
syndromes. Due to the heterogeneity of the cases, there are not enough studies available to compare the animals submitted
to different therapeutic modalities. In humans, when possible, and in the absence of metastases, complete surgical resection
is the standard treatment followed by chemotherapy and/or adjuvant radiotherapy. In dogs, surgical resection of thymomas
should be considered, despite the invasiveness detected in imaging studies. The presence of paraneoplastic syndromes, such
as myasthenia gravis, are commonly associated with worse prognosis, however, as evidenced in this case, pyridostigmine
was useful in maintaining the neuromuscular function and patient’s quality of life, along with surgery and adjuvant che-
motherapy, which probably contributed to the increase of the expectation of life. Further studies are necessary to evaluate
the efficacy of adjuvant chemotherapy in maximum tolerated and metronomic dosage, for thymic neoplasms in dogs.
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INTRODUCAO

O timo € um 6rgdo de controle do sistema
imune que, no cao, apresenta-se ventral ao mediastino,
na extensao do esterno, cranialmente ao coragao [13].
Histologicamente € constituido por uma cdpsula fina e
tubulos epiteliais que se organizam em l6bulos timicos,
formando o cértex e a medula. O cortex é rico em linf6-
citos T e tem poucas células epiteliais, enquanto na me-
dula existem poucos linfécitos e predominio de células
epiteliais [23]. Existem ainda células neuroenddcrinas,
ou células de Kulchitsky, capazes de secretarem seroto-
nina e histamina [14]. Dessa forma, os tumores do timo
compreendem neoplasias que supostamente surgem ou
se diferenciam a partir de constituintes celulares timicos
e incluem: timomas, de origem epitelial, linfomas e
tumores neuroenddcrinos (carcindides) [14,19,21,26].
A maturagdo dos linfécitos ocorre a medida que estes
migram do cértex para a medula [24], sendo comum
a infiltracdo de linfécitos, nos timomas, o que pode
favorecer um diagndstico incorreto de linfoma medias-
tinal ou timico [19], mas que encontra-se, na verdade,
relacionado ao progndéstico dos timomas, com redugdo
da mortalidade em 35%, para cada aumento em 10%
na concentracdo de linfécitos, em cées e gatos [27].

A miastenia gravis pode ocorrer como uma sin-
drome paraneopldsica associada ao timoma, raramente
em gatos, mas em até 47% dos caes, devido a producao
ectdpica de anticorpos, que destroem os receptores nico-
tinicos de acetilcolina, determinando fraqueza muscular
e astenia esofigica/megaesofago [2,25,27].

Este artigo teve como objetivo relatar um caso
de timoma associado a miastenia gravis, em um cao,
com &nfase nos aspectos morfoldgicos, imunofenoti-
picos e na conduta terapéutica.

CASO

Um Labrador macho, com sete anos de idade
foi atendido com histérico agudo de dispnéia e intole-
rancia ao exercicio. O exame fisico revelou coloragao
“vermelho-tijolo” nas mucosas, taquicardia, hipofonese
cardiaca e pulmonar. O hemograma revelou leucocitose
neutrofilica leve, sem desvio (19300 leucdcitos totais/
pL, O bastonetes e 17563 neutréfilos segmentados),
enquanto a bioquimica sérica apresentou valores au-
mentados de alanina transferase (108 UI/L), fosfatase
alcalina (272 UI/L), fésforo (7,8 UI/L) e creatina fos-
foquinase (474UI/L) e diminuicdo do célcio total (6,9
mg/dL). A radiografia toricica revelou um padrio in-

tersticial estruturado, com aumento da radiopacidade no
mediastino cranial sem plano de separagdo do coracio.
A ultrassonografia abdominal ndo apresentou nenhuma
alteracdo e ecodopplercardiograma permitiu a identifi-
cacdo de uma massa adjacente a base do cora¢do, mal
delimitada, medindo 9,5 x 6,8 cm. A tomografia com-
putadorizada foi realizada e demonstrou a massa como
uma extensa neoformacio expansiva (9,5x6,5x7,8cm)
com densidade de tecidos moles, contornos irregulares
e parcialmente definidos no mediastino cranial. Apre-
sentava uma caracteristica isodensa, mas com capta¢ao
heterogénea do contraste (Optiray® 320 mg/mL)!, que
revelou dreas hipodensas (Figura 1). A massa apresen-
tou contato intimo com a por¢ao cranial do coragado e
com alguns vasos do mediastino cranial, principalmente
com a veia cava cranial, que foi deslocada para a direita.
A aspiracdo com agulha fina para citologia demonstrou
resultados inconclusivos.

A cirurgia foi realizada através de toracotomia
pelo quarto espago intercostal. A massa foi visualizada
imediatamente abaixo da incisdo, extensa, de coloragdo
escura, adjacente e cranial ao coracdo, com moderada
aderéncia a regido mediastinal, mas sem aderéncia ao
pericérdio. Foi realizada divulsao romba cuidadosa, com
sangramento local moderado e apds exérese cirtrgica
da massa em sua totalidade, foi colocado dreno toracico
tubular, que permaneceu por quatro dias. O fechamento
da toracotomia foi realizado com nylon 0 em pontos
separados envolvendo as costelas adjacentes a incisao.
A musculatura foi aproximada com poliglecaprone 0
em sutura continua, reducio de espago-morto simples
continuo com poliglecaprone 2-0 e dermorrafia em
padrao simples separado com nylon 2-0.

O paciente foi mantido internado, com a
prescri¢ao de meloxicam (Maxicam®)? [0,1 mg/kg q 24
h], cloridrato de tramadol (Cronidor®)® [4 mg/kg q 8 h] e
dipirona monoidratada (Novalgina®)* [25 mg/kg q 8 h].
Aproximadamente 200 mL de secreciio serosanguinolenta
foi drenada nas primeiras 12 h da cirurgia, com reducdo
gradual ao longo do periodo pds-operatorio.

O tecido removido foi submetido a histopato-
logia e imuno-histoquimica (Figura 2). Observou-se
neoplasia formada por densa proliferacao de células
epiteliais redondas a ovais, dispostas em trabéculas,
com acentuado pleomorfismo, nicleos vesiculares
com coloragdo pdlida, cromatina frouxa, nucléolos
proeminentes, citoplasma moderado e claro, além de
moderado infiltrado de células redondas (linfécitos),
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predominantemente pequenos e heterogéneos. Foi
observado discreto eixo de tecido conjuntivo entre
as células, elevada vascularizag@o, além de dreas de
hemorragia e uma extensa area de necrose. Foram
contabilizadas oito mitoses em 10 campos de maior
aumento (40x). O diagnéstico foi compativel com
timoma do tipo AB (misto) [26].

A imuno-histoquimica foi realizada utilizando
os marcadores de Citoqueratina (AE1/AE3), para con-
firmar a presenca de células epiteliais, CD79a e CD3
para caracterizar os linfocitos presentes e Ki-67 para
determinac¢do do indice de proliferacdo celular, confor-
me demonstrado na Tabela 1. Foi observada imunomar-
cacgdo citoplasmética em aproximadamente 90% das
células epiteliais neopldsicas para citoqueratina AE1/
AE3, imunomarcac¢do nuclear em aproximadamente
20% dos linfécitos para CD3 (linfécitos T) e 70%
para CD79a (linfécitos B), enquanto aproximadamente
10% nao apresentaram imunomarcagao (possivelmente
origem NK). A fracdo de crescimento celular estimada
pelo Ki-67 foi de 60%.

O paciente iniciou com quadro de regurgita-
¢do, cinco dias apds a cirurgia, e a radiografia tordcica
revelou megaesdfago (Figura 3), entretanto, observou-
-se remissao com a manutencdo do anti-inflamatério
nao esteroidal (meloxicam). Cerca de 45 dias ap6s a
cirurgia, o quadro se repetiu, juntamente com fraqueza
muscular generalizada. O hemograma completo e a
bioquimica sérica ndo demonstraram alteragcdes e a
sorologia para neosporose, toxoplasmose e erliquiose
foi negativa. A radiografia de membro toricico revelou
osteoartrite e a radiografia tordcica evidenciou nova-
mente megaesdfago, embora sem sinal da neoplasia.
Repetiu-se o exame ultrassonografico abdominal, sem
alteragdes, e iniciou-se tratamento com brometo de pi-
ridostigmina (Mestinon®)®, na dose de 1 mg/kg, a cada
12 h, devido a suspeita de miastenia gravis, resultando
em remissdo completa dos sinais neuroldgicos dentro
de um més, com desaparecimento das alteracdes no
exame radiografico do térax. A quimioterapia com
carboplatina (Fauldcardo®)® foi iniciada, em uma
dosagem intravenosa de 250 mg/m?, a cada 21 dias.
Apés quatro se¢des, uma nova radiografia tordcica
revelou a recorréncia tumoral no mediastino cranial,
e a quimioterapia metrondmica foi iniciada, sequen-
cialmente, com clorambucila oral (Leukeran®)’ [4 mg/
m? a cada 24 h] e firocoxib (Previcox®)® [5 mg/kg a
cada 24 h], com acompanhamento mensal, incluindo

hemograma, bioquimica renal e hepatica. O paciente
permaneceu sem sinais clinicos durante nove meses
quando comegou a apresentar regurgitacdo e fraqueza
muscular. A radiografia tordcica demonstrou aumento
da massa tumoral e o proprietdrio decidiu pela euta-
nasia, resultando em um tempo de sobrevida de 368
dias, desde a cirurgia. A necrdpsia ndo foi autorizada.

DISCUSSAO

A deteccdo de uma massa mediastinal cranial
em um cdo da raca Labrador, com sete anos de idade,
apresentando sinais clinicos stbitos de dispnéia e in-
tolerancia ao exercicio, permite a suspeita de doenca
neopldsica, uma vez que no estudo de Day [8], apro-
ximadamente 85% dos casos de doenga timica foram
associados a neoplasias. O exame fisico pode revelar
ainda, hipofonese dos sons cardiacos e dos sons pulmo-
nares na regiao do mediastino cranial [27], conforme
evidenciado neste caso. Edema de cabeca, pescoco e
membros tordcicos, e dilatagdo das veias jugulares,
podem ocorrer pela compressao da veia cava cranial e
aumento da pressao no térax [6,11], respectivamente,
mas ndo ocorreram nesse paciente.

Os timomas correspondem a segunda neoplasia
mais freqiiente no mediastino cranial de cdes e gatos,
em sequéncia ao linfoma, entretanto permanecem
incomuns, com nimero limitado de relatos na literatura
[23]. Entretanto, literaturas mais antigas devem ser
vistas de forma critica, pois classificavam timomas
junto as neoplasias linféides envolvendo o timo [19].
Day [8] relata a ocorréncia de timomas em 50% (18/30)
e linfomas em 33% (12/36) dos casos de doenca timica,
sendo mais frequente que os linfomas, em caes.

Os diagnoésticos diferenciais para massas
mediastinais em cdes e gatos incluem, além das
neoplasias timicas e dos linfomas, tumores ectépicos
da tire6ide, raros sarcomas, neoplasias metastaticas,
mas também cistos branquiais e doencas hiperpldsicas
do timo. Tumores que se estendem das costelas ou do
esterno para o mediastino algumas vezes podem se
assemelhar as massas de origem mediastinal [8,23].

Embora o timo seja mais ativa no individuo
mais jovem com menos de seis meses de idade, o
timoma € mais comumente diagnosticado em caes e
gatos de idade avangada, conforme observado neste
caso, embora, a maior incidéncia seja com 9-10 anos
[8,19]. A maioria dos estudos mostra que ndo ha pre-
dilecdo por sexo ou raga, no entanto, caes de médio a
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Figura 1. Tomografia computadorizada do térax de cdo da raca Labrador, exibindo extensa neoformacdo expansiva (9,5x6,5x7,8cm) com densidade
de tecidos moles, contornos irregulares e parcialmente definidos no mediastino cranial, isodensa, mas com captacio heterogénea do contraste, com
revelac@o de dreas hipodensas.
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Figura 2. Timoma misto em cdo da raca Labrador. A- Neoplasia formada por densa proliferacdo de células epiteliais redondas a ovais, dispostas em
trabéculas, com acentuado pleomorfismo, nicleos vesiculares com coloragdo pdlida, cromatina frouxa, nucléolos proeminentes, citoplasma moderado
e claro, além de moderado infiltrado de células redondas (linfécitos), predominantemente pequenos e heterogéneos [HE, 60x]. B- Imuno-histoquimica
citoqueratina AE1/AE3 com imunomarcacdo membranar de células epiteliais. C- Imuno-histoquimica CD3 com imunomarcag@o nuclear de linfécitos
T, correspondendo a aproximadamente 20% dos linfécitos D- Imuno-histoquimica CD79a com imunomarcacio nuclear de linfécitos B, correspondendo
a aproximadamente 70% dos linfdcitos. E- Imuno-histoquimica Ki-67, com imunomarcac@o nuclear em aproximadamente 60% das células tumorais.
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Figura 3. Radiografia tordcica lateral esquerda (LLE) e ventro-dorsal (VD), sem sinal de doenca neoplésica, embora com padrio
intersticial ndo estruturado e evidenciagdo, do esdfago, dorsal a traquéia, na projecao lateral esquerda.

Tabela 1. Anticorpos primdrios, diluicdo, recuperacdo antigénica e periodo de incubacdo, na rea¢do imuno-histoquimica do timoma
canino apresentando resultados positivos para AE1/AE3 citoqueratinas em 90% das células epiteliais, linfécitos positivos para CD3 e
CD79a (70%) e indice de prolifera¢do celular em 60%.

Anticorpo (clone) Fonte  Diluicdo Recuperacdo antigénica Incubacgdo Avaliacdo
CD3 CL. 1:300 Semi-quantitativa
Davis
CD79a PBS 1:500 Citrato (pH = 6,0) em Semi-quantitativa
Citoqueratina calor pressurizado 18 horas
(AE1/AE3) Dako 1:100 (125°C/3min) Semi-quantitativa

KI-67 (MIB-1) Dako 1:800

500 células neopldsicas

Quadro 1. Classificagdo dos Tumores epiteliais do timo segundo a Organiza¢do Mundial de Satide".

Timomas

(excluindo tumores neuroenddcrinos do timo)

Carcinomas Timicos (Tipo C) -

Tipo A - Timoma medular
Tipo AB - Timoma misto

Tipo B1 - Timoma de predominio
cortical, rico em linfocitos

Tipo B2 - Timoma cortical
Tipo B3 - Carcinoma timico bem
diferenciado, epitelial, atipico
Timoma micronodular
Timoma metapldsico bifasico
Timoma microscopico
Timoma esclerosante
Lipofibroadenoma

Carcinoma de células escamosas
Carcinoma basaloéide

Carcinoma mucoepiderméide

Carcinoma tipo linfoepitelioma
Carcinossarcoma

Carcinoma de células claras
Adenocarcinoma
Adenocarcinoma papilar
Carcinoma timico indiferenciado
Tumor timico epitelial combinado

Carcinoma com translocacio t

*Adaptado de W. Travis et al. [26].
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Quadro 2. Estadiamento TNM dos tumores do timo. Classificagdo de malignidade de tumores epiteliais
timicos”.

Tumor Primaério (T)

X Tumor primdrio ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

T1 Tumor completamente encapsulado

T2 O tumor invade o tecido conjuntivo pericapsular

T3 Tumor invade estrutura vizinhas, como pericdrdio, pleura

mediastinal, parede tordxica, grandes vasos e pulmao

T4 Tumor com disseminacdo pleural ou pericéardica

Nédulos Linfaticos Regionais (NLR)

NR Linfonodo regional ndo pode ser avaliado
NO Auséncia de metdstases em linfonodo regional
N1 Metéstase em linfonodos mediastinais anteriores
N2 Metastase em outros lifon(?dos. in.tratoréx.icos, excluindo
linfonodos mediastinais anteriores
N3 Metéstase em linfonodos escaleno e/ou supraclavicular
Metastases a distancia (M)
MX Metéstase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metdstases a distancia
M1 Metastases a distancia
Estddio Agrupamento
I Tl NO MO
1I T2 NO MO
I Tl N1 MO
T2 N1 MO
T3 NO,1 MO
v T4 Qualquer N MO
Qualquer T N2,3 MO
Qualquer T Qualquer N M1

*Adaptado de W. Travis et al. [26].
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Quadro 3. Sistema de estafiamento dos tumores do timo. Dividido em quatro estdgios, baseado nas caracteristicas e processos de
invaséo do tumor”.

Estagio Caracteristicas
I Auséncia de invasdo da cdpsula (microscopia)
1I Invasio local (cdpsula, gordura mediastinica, e/ou pleura mediastinica)
I Invasdo dos 6rgaos vizinhos
IVa Disseminacdo pleural e/ou pericardica
IVb Disseminacdo por via linfatica ou hematogénea

*Adaptado de A. Masaoka et al. [17].

grande porte parecem estar sobre-representados [11] e,
um estudo observou maior ocorréncia nas ragas Pastor
Alemao e Labrador [8].

A radiografia torcica é o exame complementar
de escolha inicial para a avaliacio do térax de pacien-
tes com sinais de dispnéia e intolerancia ao exercicio,
ou alteracdes a auscultacdo pulmonar [1]. Massas
mediastinais podem ser visibilizadas, com tamanho
varidvel, podendo haver ainda deslocamento da tra-
quéia e coragdo, conforme observados nesse caso, €
efusdo pleural, ndo evidenciada [11]. A proximidade
da massa do coracdo impossibilitou uma delimitagcao
precisa pelos exames de radiografia, ultrassonografia
e ecodopplercardiograma, optando-se pela tomografia
computadorizada, sob anestesia geral, acompanhada
de puncio aspirativa por agulha fina guiada, conforme
recomendado pela literatura [11,20]. O resultado incon-
clusivo da citologia aumentou a suspeita de timoma,
considerando o aspecto esfoliativo do linfoma, que
favorece o diagndstico citolégico, optando-se, portanto,
pela ressecc¢ao cirdrgica da massa.

A abordagem cirdrgica para a timectomia de-
pende principalmente do tamanho da massa, podendo
ser realizada via toracotomia intercostal, conforme
realizado neste caso, mas também via esternotomia
ou videotoracoscopia [11,23].

Apds a resseccdo cirdrgica, o material foi
enviado para exame histopatoldgico, considerado o
método definitivo para o diagndstico dessa neoplasia
[20]. A identificacdo de células epiteliais neoplasicas
intercaladas por quantidades varidveis de pequenos lin-
fécitos maduros na histopatologia [20] e a confirmagao
das células epiteliais pela reacdo imuno-histoquimica
para citoqueratina AE1/AE3, e da populagdo mista de
linfécitos, predominantemente de origem B (CD79a),
permitiu o diagndstico da neoplasia [5,15].

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) atu-
alizou a classificacdo dos tumores do timo em 1999 e
essa classificacdo se baseou na avaliagao histolégica do

componente neopldsico epitelial e quantidade relativa
do componente linfocitico ndo neopldsico, sendo a sua
aplicacdo consensual [18]. Em sua nova revisdao em
2004, grande parte foi seguida da classificag¢@o anterior.
Manteve-se o consenso, classificando os tipos histologi-
cos dos timomas por letras e algumas entidades recente-
mente reconhecidas foram adicionadas, juntamente com
critérios de diagndstico atualizados (Quadro 1) [26].

Os tipos AB e B2 sdo os mais comuns e o
tipo A € o mais raro. O progndstico tende a piorar
com a letra, sendo o tipo A o de melhor e o C de pior
prognoéstico. Ainda assim, para a maioria dos tipos de
timoma, o estadiamento clinico é o melhor indicador
do progndstico, em seres humanos [18].

As caracteristicas histologicas nao sdo suficien-
tes para a caracterizagao da malignidade do timoma e
todos s@o considerados potencialmente malignos [9],
embora esse comportamento seja atribuido baseando-se
em critérios clinicos de invasividade e ressecabilidade
[23]. Os timomas benignos sdo aqueles ndo-invasivos,
bem encapsulados e ressecdveis, enquanto os timomas
malignos sao capazes de invadir estruturas adjacentes
resultando em maior possibilidade de hemorragia
intra-operatdria e elevada morbidade pds-operatoria.
Na Medicina Veterindria, aproximadamente 70% dos
timomas sdo ressecdveis, entretanto, o tamanho da
neoplasia na radiografia e/ou ultrassonografia transmite
pouca informacao sobre a viabilidade da ressec¢do
completa, que, muitas vezes, s6 pode ser verificada no
momento da cirurgia [11].

Apesar da realizacdo de exames de imagem
previamente a cirurgia, o estadiamento do timoma
canino depende muitas vezes, também, da realizacio
de um cirurgia exploratéria e subsequente avaliacao
histopatoldgica, uma vez que € necessdria a obtencio
de informagdes sobre a invasdo da cipsula tumoral ou
tecidos adjacentes e a presenga de metastase, embora
sua ocorréncia seja rara [11]. Para estadiamento dos
tumores timicos podem ser utilizados varios sistemas.
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No sistema TNM, segundo Travis [26] (Quadro 2), em
que o paciente seria considerado T2NXMO e, portanto
no estagio I, da mesma forma no sistema de Masaoka
[17] (Quadro 3).

O progndstico do timoma é dependente do tipo
histoldgico, estadiamento clinico e presenga de sindro-
mes paraneopldsicas [23, 27]. Estudos feitos por Oku-
mura [18] em 273 pacientes (humanos) demonstraram,
por anélise multivariada, que o sistema de estadiamento
de Masaoka e o sistema de classificacdo histoldgica da
OMS [17, 26] foram fatores progndsticos significativos.
Nos pacientes humanos com tumores classificados
histologicamente como tipo A, AB, B1, B2 e B3, as
proporcdes respectivas de tumor invasivo foram 11,1%,
41,6%, 47,3%, 69,1% e 84,6% e as respectivas taxas
de sobrevida em 20 anos foram 100%, 87%, 91%, 59%
e 36%. De acordo com o sistema de estadiamento de
Masaoka [17], as taxas de sobrevida de 20 anos foram
de 89%, 91%, 49%, 0% e 0% em pacientes com doenga
nos estagios I, II, III, IVa e IVb, respectivamente.

Sindromes paraneoplasicas sdo freqiientes
em neoplasias timicas, e incluem, além da miastenia
gravis, dermatite esfoliativa, eritema multiforme,
hipercalcemia, linfocitose T, anemia e polimiosite,
podendo ocorrer na apresentagdo inicial ou no curso
da doenca, inclusive apds o tratamento cirdrgico
[3,6,8,27], conforme observado neste caso, que desen-
volveu sinais clinicos de miastenia gravis, apos a ci-
rurgia. O tratamento dessa condic¢ao consiste na admi-
nistrac@o de anticolinesterdsicos de agcdo prolongada,
sendo a piridostigmina o formaco mais utilizado, para
alivio sintomadtico e retorno da forca muscular. Pode
ser necessario também o uso de imunossupressores,
como os glicocorticdides, mas nao foram necessarios
no caso relatado [10]. O prognéstico € considerado
favordvel nos pacientes em que a resseccao cirdrgica
é possivel e que se encontram livres de sindromes
paraneoplésicas e suas complicacdes, com taxas de
sobrevida em um ano em torno de 83%. Entretanto,
em individuos com sindromes paraneopldsicas ou com
tumor ndo ressecavel o prognéstico é considerado
desfavoravel [11]. Um estudo sobre 25 casos de mias-
tenia gravis adquirida canina apresentou uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 60% em um ano,
onde todas as mortes decorreram de complicacdes res-
piratdrias graves associadas a doenca; 12 desses caes
(48%) morreram ou foram submetidos a eutandsia
dentro de duas semanas ap6s a hospitalizacao devido

a pneumonia aspirativa [10]. A idade do paciente e a
taxa de proliferacdo tumoral ndo apresentam impacto
no progndstico [27].

O paciente apresentou recuperacdo completa do
quadro neurolégico com a institui¢ao da piridostigmina.
Entretanto, considerando a sindrome paraneoplésica
como um sinalizador da prépria neoplasia, optou-se
pela instituicdo da quimioterapia. Apesar da identifi-
cacdo de apenas oito figuras mitéticas em 10 campos
de maior aumento, a fracdo de crescimento, estimada
pela imunoreatividade ao Ki-67, foi elevada, inferindo
maior probabilidade de resposta a quimioterapia adju-
vante com dose médxima tolerada [7,16], embora parte
da imunomarcacio possa ter ocorrido em linfécitos,
sendo dificil diferencid-los das células epiteliais, neo-
plasicas. Apesar da auséncia de evidéncias da quimio-
terapia adjuvante nos timomas caninos, a carboplatina
foi iniciada de forma empirica, baseando-se no uso da
cisplatina, da mesma categoria (alquilantes — derivados
platinados), em timomas de maior agressividade, em
seres humanos [4]. A quimioterapia metrondmica foi
instituida, de forma paliativa, na sequéncia, consideran-
do a identificag@o da massa tumoral, pela radiografia,
na ultima sessdo de carboplatina, a indisponibilidade
daradioterapia e a resisténcia do proprietario a realiza-
cdo de nova cirurgia. O firocoxib foi instituido, como
alternativa aos anti-inflamatorios esteroidais, devido ao
histérico de osteoartrite.

Ainda ndo existem estudos suficientes dispo-
niveis para a comparagdo entre os animais submetidos
a diferentes modalidades terapéuticas devido a hetero-
geneidade dos casos [23]. Em seres humanos, quando
de possivel execucdo, e na auséncia de metastases, a
resseccao cirdrgica completa € o tratamento padrao, se-
guido por quimioterapia e/ou por radioterapia adjuvante.
Contudo, ndo hd necessidade de terapia adjuvante apds
ressec¢do cirdrgica completa do tumor nos estdgios I e
I [12], exceto quando observado durante a operagao um
timoma com invasao capsular. Pacientes apresentando
timoma no estdgio I1I, mesmo ressecaveis, terdo melhor
perspectiva com tratamentos associados e quimiotera-
pia, conforme realizado neste estudo. No estagio 1V,
pacientes com metdstases pleurais se beneficiam com
aumento do intervalo livre de doenga ao tratar com
quimioterapia e nova cirurgia para a ressec¢ao resi-
dual, fazendo uma exploragao rigorosa da pleura e do
pericérdio, para identificar possiveis metdstases [17]. A
radioterapia é utilizada quando a lesdo for considerada
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irressecdvel mesmo apds quimioterapia. Os efeitos da
quimioterapia para o tratamento de timomas nao foram
bem avaliados em pacientes veterindrios. Assim como
a radioterapia, a quimioterapia com ciclofosfamida,
também um agente alquilante, pode ser utilizada, na
tentativa de se promover a reducdo de tumores tidos
como nao ressecaveis, a fim de viabilizar a exérese ci-
rargica [11]. Segundo o estudo retrospectivo conduzido
por Zitz [27], que avaliou 11 cdes e nove gatos com
timomas invasivos e ndo invasivos tratados apenas por
cirurgia, a mediana de sobrevida foi de 790 dias e 1825
dias, respectivamente. As taxas de sobrevida de um e trés
anos foram de 64% e 42% para caes e 89% e 74% para
gatos, respectivamente. Em outro estudo retrospectivo,
17 caes e sete gatos com timoma foram tratados com ra-
dioterapia isolada ou como terapia adjuvante, resultando
em resposta em 75% dos casos e mediana de sobrevida
foi de 248 dias e 720 dias, respectivamente [22].

Nos caes, deve-se considerar a resseccio ci-
rdrgica dos timomas, apesar da invasividade detectada
nos exames de imagem. A presenca de sindromes

paraneopldsicas, como a miastenia gravis, resulta em
pior prognéstico. Entretanto, a piridostigmina pode
promover o controle da alteracao neuromuscular, € ma-
nutencdo da qualidade de vida, conforme evidenciado
neste caso, em que, a realizacdo da cirurgia, associada
a quimioterapia adjuvante e metrondmica, pode ter,
ainda, contribuido para o aumento da expectativa de
vida do paciente. Novos estudos sdo necessdrios para
se avaliar a eficdcia da quimioterapia adjuvante em
neoplasias timicas em caes.
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